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APRESENTAgAO 



A recente evolugao das tecnologias digitais e a consolidagao da internet 
modiftcaram tanto as relagoes na sociedade quanto as nogoes de espago 
e tempo, Se antes levavamos dias ou ate semanas para saber de aconte- 
cimentos e eventos distantes, hoje temos a informagao de maneira quase 
instantanea. Essa realidade possibilita a ampliagao do conhecimento. No 
entanto, e necessario pensar cada vez mais em formas de aproximar os 
estudantes de conteudos relevantes e de qualidade. Assim, para atender 
as necessidades tanto dos alunos de graduagao quanto das instituigoes 
de ensino, desenvolvemos livros que buscam essa aproximagao por meio 
de uma linguagem dialogica e de uma abordagem didatica e funcional, 
e que apresentam os principals conceitos dos temas propostos em cada 
capitulo de maneira simples e concisa. 

Nestes livros, foram desenvolvidas segoes de discussao para reflexao, 
de maneira a complementar o aprendizado do aluno, alem de exemplos 
e dicas que facilitam o entendimento sobre o tema a ser estudado. 

Ao iniciar um capitulo, voce, leltor, sera apresentado aos objetivos 
de aprendizagem e as habilidades a serem desenvolvidas no capitulo, 
seguidos da introdugao e dos conceitos basicos para que voce possa 
dar continuidade a leitura. 

Ao longo do livro, voce vai encontrar hipertextos que Ihe auxiliarao 
no processo de compreensao do tema. Esses hipertextos estao das- 
sificados como: 



Saiba mais 



Traz dicas e informagdes extras sobre o assunto tratado na segao. 



V 
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Apresentai^ao 

< _ 



Fique atento 




Alerta sobre alguma informa^ao nao explicitada no texto ou acrescenta dados sobre 
determinado assunto. 



Exempio 


Mostra um exempio sobre o tema estudado, para que voce possa compreende-lo 
de maneira mais eficaz. 

_ ) 



Indica, por meio de links e codigos QR* infor- 
magoes complementares que voce encontra na 
web. 



https://goo.gi/in5APo 



Todas essas facilidades vao contribuir para um ambiente de apren- 
dizagem dinamico e produtivo, conectando alunos e professores no 
processo do conhecirmento. 


Boris estudos! 


* Atenq:ao: para que seu celular leia os codigos, ele precisa estar equipado com camera e com 
um apIScativo de leitura de codigos QR, Existem inumeros aplicativos gratuitos para esse fim, dis- 
poniveis na Google Play, na App Store e em outras lojas de aplicativos. Certifique-se de que o seu 
celular atende a essas especificagbes antes de utilizar os codigos. 





























prefAcio 



A Farmacognosia e o ramo mais antigo das ciencias farmaceuticas e 
tem por objetivo o estudo dos principios ativos naturals, sejann eles 
de origem animal ou vegetal. 

E uma ciencla multidisciplinar que contempla o estudo das pro- 
priedades ffsicas, quimicas e biologicas dos farmacos, ou dos farmacos 
potenciais de origem natural, assim como busca novos farmacos a 
partir de fontes naturals. Em nosso pais, que possul uma das floras mais 
variadas do mundo, riquissima em plantas medicinais, a oportunidade 
para o exercicio da Farmacognosia e imensa. 

Neste livro serao abordados os metodos de extrapao, identlfi- 
cagao e doseamento dos principais compostos ativos de origem 
vegetal, bem como as suas respectivas agoes fisiologicas e aplicagoes 
farmacologicas. 
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U N I D A D E 


Introdu^ao a Farmacognosia 


-Objetivos de aprendizagem 

Ao final deste texto, voce deve apresentar os seguintes aprendizados: 

■ Reconhecer os conceitos e a historia da Farmacognosia. 

■ tdentificar os objetivos e a apiicabilldade da Farmacognosia. 

■ Descrever as etapas envolvidas no estudo farmacognostico de urn 
material vegetal. 


Introdu^ao- 

0 conhecimento da Farmacognosia e essenclal para compreendermos 
como muitos produtos que utlllzamos chegam ate o mercado consumidor 
com qualidade e seguranga. Cerca da metade dos medicamentos co- 
mercializados pela industria farmaceutica, por exempio, sao resultado de 
principios ativos extraidos de produtos naturals {como acido valerianico, 
morfina, vincristina, hiperlcina, hiperforina) ou derivados desses por modi- 
ficagao molecular (como hidromorfona — urn analogo semissintetico da 
morfina), o que ressalta a importancia da Farmacognosia nesse contexto. 
Alem disso, as farmacias de manlpulagao empregam, na fabricagao de 
seus medicamentos, muitos derivados de plantas, especialmente na forma 
de extratos, como extratos fluidos, secos ou Iiquidos. 

Neste capitulo, voce vai estudar os conceitos e o historico da Farma¬ 
cognosia e os objetivos e a aplicabiiidade dessa area do conhecimento, 
alem de conhecer as diferentes etapas envolvidas no estudo da Farma¬ 
cognosia de uma planta. 
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Conceitos e historia da Farmacognosia 

O uso de plantas medicinais e tao antigo quanto a propria existencia da ra 9 a 
Humana. Os primeiros registros de uso foram encontrados em civilizacjoes 
antigas, com destaque para os sumerios, em torno de 2600 a.C., em placas de 
argila (SAAD et al., 2016; SOUZA; MELLO; LOPES, 2011). Outros exemplos 

r 

de registros antigos foram encontrados na India, na China e no Egito. Da 
India, remonta o mais antigo ja descrito, com cerca de 3000 a.C., no livro 
sagrado dos Vedas. Na China, por outro lado, foi compilado um livro com 
365 drogas, por volta de 2500 a.C., no qual estao sistematizadas as bases da 
Medicina chinesa, chamado Pen Tsao. Ja no Egito, em torno de 500 d.C., 
foi escrito o Papiro de Ebers, que continha a cita^ao e a descri^ao do uso de 
plantas medicinais e de procedimentos medicos, com registro de cerca de 
700 substancias medicamentosas, muitas ainda presentes nas farmacopeias 
ocidentais (SAAD et al., 2016). 

Por sua vez, na America pre-colombiana, as praticas curativas eram muito 
associadas a rituais xamanicos, nos quais o curador empregava plantas psi- 
coativas com o objetivo de entrar em contato com o mundo espiritual, fonte 
das indica^oes de cura. O uso das plantas pelos indigenas americanos data 
de mais de 10 mil anos, com destaque para a erva-mate, o cacau e o milho. 

Alem disso, na Grecia Antiga, havia Homero, por volta de 900 a.C., o qual 
chamava o medicamento de Pharmakon, sendo que, quando este provinha do 
reino vegetal, era chamado de Pharmaka, mas o efeito das plantas ainda era 
muito associado a questoes sobrenaturais. Em torno de 500 a.C., Pitagoras 
trouxe o conceito da Medicina humoral para explicar a atuaqao das substancias 
quimicas no organismo, o que influenciou, em seguida, Hipocrates, conside- 
rado o pai da Medicina, que inaugurou a medicina racional-naturalista com 
a descri^ao dos sintomas, o periodo de ocorrencia, as condiqoes de vida e 
outros aspectos relacionados as enfermidades, inclusive o campo emocional, 
encontrados na obra Corpus Hippocraticum (SAAD et al., 2016). 

Outros pesquisadores gregos mais recentes tambem podem ser citados, 
como Plinio, Teofrastus e Galeno. Plinio escreveu, no seculo I d.C., uma 
compila^ao sobre plantas medicinais de acordo com as obras de inumeros 
autores gregos, a qual foi intitulada Historia naturaL Um seculo mais tarde, 
Galeno revitalizou a doutrina humoral de Pitagoras, alem de elaborar conceitos 
e instituir principios para definir a qualidade das drogas. Para ele, uma droga 
necessitava ser pura e mais poderosa que a doenqa. Alem disso, ele afirmava 
tambem a necessidade de observar atentamente a evolu^ao da doen 9 a e do 







lntrodu(;ao a Farmacognosia 

_ / 


tratamento. Galeno pesquisou muito as plantas medicinais, ficando famoso 
pelas suas formulas galenicas, contendo misturas complexas de especies 
vegetais a partir dos antigos conhecimeiitos gregos e egipcios. Teofrastus, 
por sua vez, discipulo de Aristoteles, em torno de 350 d.C. foi o primeiro a 
sistematizar as plantas medicinais com forte influencia na botanica antiga, 
sendo seu o registro da utiliza^ao da papoula {Papaver somnifenim), de onde 
se extrai a morfina (ARGENTA et al., 2011; SAAD et al., 2016). 

Por outro lado, no Imperio Romano, pode ser destacado Dioscdrides, em 
50 d.C., sendo este um medico do exercito que utilizava, estudava e registrava 
o uso popular das plantas medicinais, culminando na obra Materia medica, 
contendo cerca de 500 drogas vegetais, com descri^ao, inclusive da terapeu- 
tica destas, a qual foi a primeira grande autoridade em plantas medicinais. 
Apos a queda do Imperio Romano, houve um profundo controle da Igreja 
Catolica sobre o conhecimento das plantas medicinais, centralizado em seus 
mosteiros, com muitas pessoas sendo queimadas em pra 9 a publica por serem 
consideradas bruxas pelo fato de utilizarem ervas medicinais. Alem disso, 
como poucos tinham acesso as obras escritas, grande parte do conhecimento 
da Antiguidade Classica foi perdida (SAAD et al., 2016). 

Durante a Renascen^a, com as Grandes Navega^oes, foi intensificado o 
intercambio de plantas medicinais entre os continentes, com a introdu 9 ao 
das especies originarias das Americas, podendo ser citado o maracuja e o 
guarana, especies nativas do Brasil. Nesse periodo, destaca-se Paracelso, 
que interpretou o efeito das plantas medicinais sob outro angulo, afirmando 
que nelas havia componentes terapeuticamente ativos e passiveis de serem 
extraidos por processos quimicos. Gra 9 as a isso, ele foi considerado o inventor 
da Quimica Medicinal. Alem disso, Paracelso tambem questionou a Medicina 
humoral defendida por Hipocrates e Galeno, dizendo que o corpo humano 
adoecia devido a influencias externas e que tais enfermidades deveriam ser 
combatidas mediante emprego de drogas de origem vegetal e mineral de 3930 
especifica. Isso abriu caminho para seculos mais tarde ser comprovada a 
existencia de microrganismos patogenicos (SAAD et al., 2016). 

No Brasil, a primeira obra sobre o uso de especies vegetais como reme- 
dio foi realizada por Gabriel Soares de Souza, autor do Tratado Descritivo 
do Brasil, de 1587, no qual sao descritos os preparados empregados pelos 
indigenas. A cultura dos amerindios passou a ser a medicina utilizada no 
Brasil da epoca. Mais tarde, a vinda da FamiHa Real Portuguesa para o Rio 
de Janeiro, em 1808, trouxe concomitantemente um avanqo no registro e no 
cultivo de especies vegetais, inclusive exoticas, alem da inauguraqao do Jardim 








— 

Introduijao a Farmacognosia 

_ 


Botanico no mesmo ano por determina 9 ao de D. Joao VI. Nesse periodo de 
coloniza 9 ao, a maior parte dos dados disponiveis sobre o uso de plantas nativas 
era mediante compila 9 ao dos padres jesuitas, os quais tinham contato direto 
com os indigenas, incorporando, inclusive, especies brasileiras nos remedios 
originarios da Europa. Voce deve saber que o Compendio Oficial utilizado no 
Brasil relative a informa 96 es sobre plantas medicinais ate o inicio do seculo 
XX foi a Farmacopeia Portuguesa, por ausencia de um documento brasileiro 
nesse sentido, o que foi superado somente em 1926, com a primeira edi 9 ao da 
Farmacopeia Brasileira (ARGENTA et al., 2011; SAAD et al., 2016; SIMOES 
et al., 2017). 

Apos a Segunda Guerra Mondial, a industria farmaceutica se expandiu 
intensamente e as plantas medicinais forani empregadas como insumo para 
o isolamento e posterior sintese de moleculas, quando se tern o conceito de 
fitofarmaco, com destaque para a digoxina e digitoxina (para tratamento da 
insuficiencia cardiaca congestiva e para certas arritmias), encontradas na 
dedaleira {Digitalis purpurea), e para a morfina (com propriedade analge- 
sica) presente na papoula. Todavia, esse processo ocasionou uma queda no 
uso medicinal das plantas medicinais, com resgate de sua importancia como 
estrategia terapeutica a partir da decada de 1970, em muito devido aos varies 
efeitos colaterais gerados pelo consume de medicamentos sinteticos. 

Atualmente, ha uma tendencia mondial de defesa, estimulo e inserqao da 
Fitoterapia nos programas de atenqao primaria a saude (APS), principalmente 
apos a Conferencia Internacional sobre Cuidados Primaries de Saude reali- 
zada em Alma-Ata, em 1978. A partir dai, a Organizaqao Mundial da Saude 
(OMS) reconheceu oficialmente o uso de plantas medicinais e medicamentos 
fitoterapicos como praticas de saude passiveis de serem incorporadas nos 
respectivos sistemas de saude dos paises ao redor do mundo, tendo como 
referencia os sistemas medicos complexes, alguns associados a Medicina 
tradicional, e que ja empregam as plantas medicinais na terapeutica, alem de 
levar em consideraqao o aspecto integral do individuo em todas as dimensdes 
do ser (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2002). 

Segundo a OMS, cerca de 80% da populaqao mundial depende da Me¬ 
dicina tradicional para as suas necessidades primarias de cuidado a saude, 
o que inclui a Fitoterapia (WORLD HEALTH ORGANIZATION; WORLD 
CONSERVATION UNION; WORLD WIDE FUND FOR NATURE, 1986). 
Seguindo nessa tendencia mundial, os brasileiros estao buscando tratamentos 
a partir de plantas medicinais e medicamentos fitoterapieos no Sistema Unico 
de Saude (SUS), pois somente entre 2013 e 2015 houve um crescimento de 
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161% nessa demanda (MACIEL, 2016). O Ministerio da Saiide afirma que, 
no Brasil, cerca de 82% da popula 9 ao emprega produtos a base de plantas 
medicinais nos sens cuidados com a saude, seja pelo conhecimento tradicional, 
pela Medicina popular ou nos sistemas piiblicos de saude (BRASIL, 2012). 



Fique atento 



£ fundamental que voce faga a distingao entre as definigoes de remedies e 
medicamentos. 

Partindo desse raciocinlo, remedies sao os cuidados ou recursos terapeutlcos utili- 
zados para curar ou aliviar a dor, o desconforto e ou a enfermidade (5CHENKEL, 1991), 
enquanto os medicamentos sao produtos farmaceuticos com finalidade profilatlca, 
curativa, paliativa ou para fins de diagnostico (BRASIL, 1998). Portanto, preparagdes 
caseiras sao consideradas como remedios e nao medicamentos. 

__ J 


No que se refere especificamente a Farmacognosia, de acordo com a So- 
ciedade Brasileira de Farmacognosia, esse termo foi empregado pelaprimeira 
vez pelo medico austriaco Schmidt, em 1811, mas apenas em 1815 essapalavra 
foi introduzida no meio cientifico. Essa expressao deriva do grego e significa 
pharmakon (farmaco) q gnosis (conhecimento). Nesse sentido, objetiva o estudo 
dos principios ativos naturals, sejam de origem vegetal ou nao (SOCIEDADE 
BRASILEIRA DE Farmacognosia, 2009). E importante que voce esteja atu- 
alizado quanto aos conceitos da Farmacognosia, visto que frequentemente 
ocorrem distorgoes quanto a definigoes basicas dessa area de conhecimento. 

Segundo a Politica Nacional de Medicamentos, farmaco e a substancia 
quimica que consiste no principio ativo do medicamento (BRASIL, 1998), 
enquanto Fitoterapia e uma palavra de origem grega que significa phyton 
(vegetal) e therapeia (tratamento), sendo esta definida como a ciencia que 
estuda a utilizagao das plantas medicinais, ou de suas partes, em suas dife- 
rentes formas farmaceuticas, sem a utilizagao de substancias ativas isoladas, 
cuja finalidade e terapeutica, seja para prevenir, atenuar ou para curar uma 
patologia (BRASIL, 2006; FETROW; AVILA, 2000; CARVALHO, 2016). 
Assim, pode-se concluir que a Fitoterapia engloba os conceitos de planta 
medicinal, derivado vegetal e fitoterapico. 

A publicagao da Resolugao n”. 26, de 13 de maio de 2014, pela ANVISA 
(Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria) trouxe novos conceitos na area da 
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Fitoterapia, como o conceito de cha medicinal (BRASIL, 2014). Conforme 
entendimento dessa agencia reguladora, a droga vegetal passa a ser consi- 
derada como sinonimo de cha medicinal, contudo, nao ha consenso na area 
farmaceutica quanto a essa definiqao. Profissionais da area afirmam que cha 
medicinal e droga vegetal sao aspectos distintos. 



E importante que voce conhe^a os principals conceitos relacionados a Farmacognosia, 
consultando a Resolugao n°. 26, de 13 de maio de 2014, pelo [ink a seguir. 



https://goo.Ql/2evhQu 



No meio farmaceutico, muitos descrevem a droga vegetal como sendo um 
produto derivado de um conjunto de etapas de processamento, desde a planta 
medicinal in natura ate a embalagem final, englobando os setores industrial 
e magistral. Para eles, o cha medicinal representa o produto dispensado na 
farmacia ao consumidor, resgatando a questao do prepare do cha em um 
momento posterior a dispensagao. Esse aspecto resgata a ancestralidade e o 
uso tradicional de plantas medicinais anterior ao modelo biomedico vigente 
em nosso sistema de saude. 


Objetivos e aplkabilidade da Farmacognosia 

A Farmacognosia e uma das maiores areas do conhecimento farmaceutico, 
visto ser de career multi e interdisciplinar, envolvendo varies ramos da ci- 
encia no estudo dos farmacos, como Botanica, Etnobotanica, Etnobiologia, 
Etnomedicina, Etnofarmacologia, Etnofarmacia, Fitofarmacologia, Micro- 
biologia, Fitoterapia, Farmacologia, Fisica, Quimica, Bioquimica, Biologia, 
Farmacia clinica, Agronomia, entre outros (SOCIEDADE BRASILEIRA DE 
Farmacognosia, 2009; CARVALHO, 2016). 

A disciplina de Farmacognosia passou a ser obrigatoria nas Faculdades 
de Farmacia do Brasil a partir de 1920 e e considerada o ramo mais antigo 
das Ciencias Farmaceuticas. Essa disciplina pode ser dividida, basicamente, 
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em duas vertentes, considerando o estudo das propriedades dos farmacos: 
os farmacos ja existentes na natureza e a busca de novos farmacos partindo 
destes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE Farmacognosia, 2009), 

A Farmacognosia estuda compostos quimicos nao apenas de origem vege¬ 
tal, mas tambem de fungos, bacterias e organismos marinhos (SOCIEDADE 
BRASILEIRA DE Farmacognosia, 2009). Esses ultimos apresentam grande 
diversidade estrutural em sens constituintes quimicos quando comparados aos 
dos organismos terrestres, dificultando, inclusive, os processos de sintese de 
farmacos em muitos casos. For outro lado, tal complexidade estrutural propiciou 
a descoberta de novos farmacos, muitos com varias propriedades biologicas 
importantes, com destaque para as a^oes antimicrobiana e antitumoral. 

A Farmacognosia objetiva isolar e caracterizar as materias-primas e as 
substancias quimicas do ponto de vista farmacobotanico (analises macro e 
microscopicas) e farmacoquimico (testes histoquimicos, prospecqiao fitoqui- 
mica, emprego de metodos cromatograficos e metodos espectroscopicos). Os 
proximos passos fogem do escopo da Farmacognosia e consistem em realizar 
estudos farmacologicos para a comprova 9 ao da eficacia e da seguran^a e, por 
fim, proceder com as tecnicas farmacotecnicas e tecnologicas que permitem 
transformar o material de pesquisa em um fitoterapico ou fitomedicamento. 

A Farmacognosia tambem pode se beneficiar como ciencia a partir da 
publica 9 ao da Lei n° 13.123, de 20 de maio de 2015, a qual dispbe sobre o 
acesso ao patrimonio genetico, sobre a prote 9 ao e o acesso ao conhecimento 
tradicional associado e sobre a reparti 9 ao de beneficios para a conserva 9 ao e 
o uso sustentavel da biodiversidade (BRASIL, 2015). Nesse sentido, a partir 
de trocas de conhecimentos em uma interface popular-cientifica, e possivel 
auxiliar as comunidades tradicionais a utilizar o seu conhecimento para o 
desenvolvimento de novos produtos no proprio local onde vivem. 

Nesse sentido, varias possibilidades surgem para essas comunidades, tais 
como: preserva 9 ao ambiental, sustentabilidade, aumento de renda, gera 9 ao 
de trabalho, melhores condi 96 es de vida e de saude, uso de seus subprodutos 
ou de partes desprezadas das plantas, aumento do valor agregado de seus 
produtos, etc. Por outro lado, para a Farmacognosia, e possivel pesquisar 
subprodutos ou partes de plantas potencialmente ricas em compostos com alta 
relevancia biologica e farmacologica e, dependendo das circunstancias, levar a 
elabora 9 ao de um produto industrial, desde que se cumpram as determina 96 es 
desse marco regulatorio, com reparti 9 ao dos beneficios entre ambas as partes 
e prote 9 ao do material genetico. 
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O seculo XVIll marcoLi o inicio do desenvolvimento da quimica medicinal, 
mas foi no seculo seguinte (XIX) que muitos compostos quimicos importantes 
na Medicina foram isolados, entre eles, a salicilina e a cafeina, A saliciliiia foi 
isolada a partir da casca do salgueiro (Salix alba\ com propriedade febrifuga. 
Mediante modifica^oes moleculares sucessivas da salicilina, foi sintetizado 
o acido acetilsalicllico, em 1897, o qual e considerado o primeiro farmaco 
sintetico desenvolvido, tendo efeito analgesico, antipiretico e anti-inflamatorio. 
Esse farmaco foi introduzido no mercado farmaceutico como Aspirin® em 1899, 
na Alemanha, pela industria Bayer (SAAD et al., 2016; SNEADER, 2000). 

O uso de plantas na medicina convencional, conforme o modelo biomedico 
vigente, e amplo, seja para a produqao de fitofarmacos (codeina, pilocarpina, 
morfina, quinina, etc.) ou de fitoterapicos {Ginkgo biloba, Hypericum perfo¬ 
ratum^ Passiflora sp., etc.), com base no tratamento de um sintoma ou uma 
patologia especifica e nao na busca da causa das doenqas. O Ginkgo biloba, 
por exemplo, conhecido como ginkgo, e considerado um fossil vivo, visto que 
resistiu a inumeros periodos geologicos do planeta. Essa planta apresenta, em 
sua composiqao quimica, flavonoides e diterpenos, os quais sao responsaveis 
pela sua atividade antioxidante, neuroprotetora e com aqao na microcircula- 
qao cerebral, sendo empregada, por essa razao, para melhorar a memoria e 
a capacidade de aprendizado. Ja o Hypericum perforatum, conhecido como 
erva-de-sao-joao ou hiperico, e uma planta medicinal indicada para o trata¬ 
mento de estados depressivos leves a moderados, sendo que a hiperforina e a 
hipericina sao as principals substancias responsaveis por esse efeito terapeutico 
(BRASIL, 2016; SAAD et al., 2016). 

Por outro lado, no Brasil e no mundo, houve um grande aumento das pes- 
quisas com especies vegetais nas ultimas decadas, buscando-se a comprovaqao 
de sua eficacia e seguranqa, com uma revalorizaqao do extrato bruto da planta 
medicinal, visto que esta ocorrendo um retorno a Medicina tradicional, com o 
reconhecimento, em especial, da Medicina indigena, da Medicina Tradicional 
Chinesa e da Medicina Ayurvedica. Cabe ressaltar que formulaqdes dessas 
praticas medicas estao sendo estudadas para a comprova 9 ao cientifica do uso 
tradicional, mediante ensaios clinicos e pre-clinicos. Dessa maneira, pode-se 
levantar a hipotese do surgimento de um novo paradigma na pesquisa e no 
desenvolvimento do medicamento fitoterapico advindo de plantas medicinais 
com saber tradicional associado, no qual a substancia isolada segue espaqo 
para o conceito de sinergismo, proprio do fitocomplexo (SAAD et al., 2016). 
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Exempio 



Para faciiitar a compreensao de fitocomplexo, pode-se dar o exempio de escolher 
entre usar um suco de limao ou uma vitamina C comprada em uma farmacia. O suco 
de limao contem todas as substancias quimicas presentes no fruto, alem da vitamina 
C as quais agem em sinergia, potenciallzando, inclusive, a agao uma da outra para 
desencadearem o efeito fisiologico no organismo. 

Tal fato nao ocorre quando se ingere uma vitamina C sintetica, que, alem de nao 
ser um produto natural, nao apresenta o fitocomplexo em si. Portanto, o efeito fisico 
nao sera o mesmo. 

_ J 


Entre algumas das plantas medicinais utilizadas pelos I'ndios americanos 
e que atualmente sao muito empregadas na medicina, destacam-se a quina e 
o maracuja. A quina {Cinchona sp.) foi o primeiro medicamento eficaz para a 
cura da malaria. Os primeiros europeus a ter conhecimento das propriedades 
da quina foram os jesuitas, devido ao seu contato com os indigenas da America 
do Sul. Mediante estudos quimicos dessa planta medicinal, descobriu-se que 
a quinina e o principal componente responsavel pela atividade antimalarica 
da quina. Atualmente, tambem ha uma bebida no mercado brasileiro com 
quinina em sua composigao: a agua tonica, cujo sabor e amargo. Por sua vez, o 
maracuja {Passiflom sp.) e uma planta medicinal muito utilizada pela populagao 
brasileira na forma de sucos a partir da polpa do fruto ou como medicamento 
a partir do extrato seco de suas folhas, com propriedades ansiolitica e sedativa 
(depressora do sistema nervoso central — SNC) comprovadas, auxiliando no 
combate a ansiedade e a insonia. 

Voce com certeza ja ouviu falar da cafeina, uma substancia amplamente 
conliecida e presente no cafe {Coffea arabica), cujo grao e beneficiado e 
transformado em uma bebida mundialmente apreciada, tambem chamada de 
cafe. Nesse sentido, a erva-mate {Ilex paraguariensis), o cafe, o cha-da-india 
{Camellia sinensis) e o guarana {Paullinia citpana) tern inumeros compostos 
quimicos, entre eies, a cafeina, a teofilina e a teobromina, as quais fazem 
parte do grupo quimico das metilxantinas. As metilxantinas sao substancias 
estimulantes do SNC, inibem o sono e diminuem a sensagao de fadiga, alem 
de aumentar a pressao sanguinea arterial e a frequencia cardiaca. De todas as 
plantas medicinais supracitadas, a cafeina e o composto quimico majoritario. 

Comercialmente, a cafeina e encontrada em diversos medicamentos, sendo, 
por exempio, frequentemente utilizada em associagoes para tratamento de 
dores de cabega. Para que fosse possivel o isolamento dessa substancia, muitos 
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estudos foram realizados, empregando os principios e as tecnicas da Farma¬ 
cognosia, mesmo que muitas vezes nao se refira a esse termo de forma direta. 

Contudo, entre a erva-mate, o cafe, o cha-da-india e o guarana, a especie 
vegetal que contem mais teofilina e o cha-da-india. Voce sabia que a teofilina 
tern uma a^ao mais potente do que a cafeina em estimular o SNC e aumentar 
a frequencia cardiaca? Alem disso, a teofilina e um farmaco utilizado como 
insumo pela industria farmaceutica na produqao de medicamentos, visto que 
tern efeito terapeutico no alivio/prevencao da asma bronquica e no tratamento 
do broncoespasmo causado por bronquite cronica. Portanto, se voce fizer uso 
do cha preto e de analogos, como o cha verde, e notar batimento cardiaco 
irregular, pode ser que tal sintoma seja relacionado a teofilina. 

Ao contrario do cha-da-india, a erva-mate e o guarana sao especies vegetais 
nativas do Brasil. A erva-mate tern propriedades terapeuticas comprovadas, 
como atividade antioxidante, estimulante do SNC, digestiva e no trato da fadiga 
muscular. No sul do Brasil, e feita uma bebida quente a base de erva-mate, 
chamada de chimarrao, a qual e muito apreciada, tanto individualmente quanto 
em grupos, seja entre amigos, familiares ou no proprio ambiente de trabaliio. 
Ja 0 guarana apresenta mais cafeina que o proprio cafe, tendo acao estimulante 
no SNC, atividade relaxante nos bronquios e nos miisculos, anticoagulante, 
antifebril e antidiarreica. Alem disso, os brasileiros usam muito o guarana como 
uma bebida estimulante na forma de refrigerante (LORENZI; MATOS, 2008). 


Etapas envolvidas no estudo farmacognostko 
de um material vegetal 

Conforme os autores Brasil (2010), Carvalho (2016), Correa Junior (2013), 
Simoes et al. (2007), Simoes et al. (2017) e World Health Organization (1998), 
as diferentes etapas envolvidas no estudo farmacognbstico de uma planta 
serao descritas abaixo. 

Tipo de material vegetal. Ha dois tipos de material vegetal: as plantas silvestres 
e as especies cultivadas. Ao coletar as primeiras diretamente da natureza, e 
possivel acarretar a extin 9 ao de algumas especies vegetais, como e o caso 
da marcela, da espinheira-santa e de especies de carqueja no estado do Rio 
Grande do Sul, por exemplo. Devido a isso, e recomendado o cultivo quando 
as especies sao colhidas diretamente em hortos e jardins de plantas medicinais 
destinados a esse fim. 







lntrodu(;ao a Farmacognosia 

__I_/ 


Criterios para a escolha do vegetal. Ha inumeros criterios para a escolha 
do material vegetal: 

■ Etnofarmacologia — ciencia que estuda os produtos utilizados medici- 
nalmente, especialmente os remedios populates, por diferentes grupos 
etnicos ou culturais. 

■ Quimiotaxonomia — estudo comparativo dos compostos quimicos que 
ocorrem nos organismos. 

■ Procura de novos compostos ativos para as plantas que ainda tern pouco 
estudo cientifico quanto a sua composicao quimica. 

■ Comprova^ao cientifica do uso popular e tradicional de uma planta 
medicinal. 

■ Realiza^ao de outros estudos de atividade biologica na mesma especie 
vegetal. 

■ Observa 9 ao de campo — consiste na analise do comportamento de 
animais e insetos frente a alguma planta, visto que as especies que sao 
preservadas do ataque de herbivoros e de insetos provavelmente devem 
ter compostos toxicos que poderiam, por exemplo, ter a^ao antitumoral. 

■ Ocorrencia e facilidade de acesso. 

Epoca da colheita do material e fatores que influenciam na composicao qui- 
mica. Quanto aos fatores que influenciam na composicao quimica de uma planta, 
podem ser citados os fatores climaticos (altitude, temperatura, latitude, hora da 
colheita, idade do vegetal, epoca da colheita, longitude, umidade, presen^a de 
luz/sombra), os fatores ambientais (poluicao, proximidade a lavouras e estradas, 
presen^a de lixo, toxinas, radioatividade, pesticidas) e os fatores edaficos (solo 
poroso, pH do solo, teor de umidade do solo, composicao do solo e fertilidade). 

As plantas medicinais podem ter um periodo do ano em que seus compostos 
quimicos (metabolitos secundarios) apresentam maior teor, sendo importante 
a colheita nessa fase do ano. A determinacao do momento ideal de colheita 
depende tambem do ponto de maior producao de biomassa por parte do vegetal. 
A hora da colheita e outro fator muito importante e varia conforme a parte 
da planta a ser utilizada. E recomendado fazer a colheita apos a secagem do 
orvalho para evitar contaminacao fungica. Alem disso, deve-se evitar a colheita 
apos um periodo prolongado de chuvas em virtude do aumento da umidade e 
do menor teor de principios ativos no vegetal. Por exemplo, quando se busca 
extrair oleos essenciais, o ideal e fazer a colheita do material vegetal no inicio 
da floracao, no periodo da manha e com tempo encoberto. Outros exemplos 
estao descritos no Quadro 1. 
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Metodo de colheita e parte da planta utilizada. A colheita pode ser manual 
ou mecanica, dependendo das caracteristicas da parte da planta medicinal 
a ser colhida, para nao se perder a qualidade do material vegetal. No caso 
da colheita manual, recomenda-se o uso de caixas plasticas. Deve-se tomar 
cuidado para evitar o esmagamento do material vegetal e, assim, diminuir a 
perda de principios ativos, especialmente no caso de plantas produtoras de 
oleos essenciais. Para os casos em que e realizada mais de uma colheita no 
mesmo vegetal, e importante evitar causar ferimentos, o que ira comprometer 
a producao futura de principios ativos. 

O material colhido nao deve ser comprimido ou esmagado, evitando tambem 
processes de degrada 9 ao qulmica dos compostos de interesse, os quais sao 
responsaveis pelo efeito terapeutico. Apos a colheita, o material vegetal deve 
ser transportado imediatamente para o local de beneficiamento. Deve-se saber 
qual parte da planta medicinal tern as substancias de interesse, caso contrario, 
sera necessaria a investigaqao de todas as partes da planta separadamente 
quanto a sua composicao quimica. Caso ocorra essa situaqao, o emprego 
popular e os dados quimiotaxonomicos poderao auxiliar na sele^ao de partes 
especificas do material vegetal quanto a analise quimica. 

Amostragem e ensaios de pureza. Os procedimentos de amostragem levam 
em consideraqao o grau de divisao da droga e a quantidade de droga disponivel. 
O ideal e proceder com a tecnica de amostragem por quarteamento segundo 
a Farmacopeia Brasileira. Nos ensaios de pureza, e realizada a determinaqao 
de substancias estranhas. Salvo indicaqao em contrario, a porcentagem de 
elementos estranhos nao deve ser superior a 2%. Substancias estranhas sao 
consideradas outras partes da planta, outros organismos, por^oes ou produtos de 
organismos nao pertencentes a planta ou impurezas organicas ou inorganicas. 

Prepara^ao do material vegetal. Nessa etapa, varies procedimentos devem 
ser realizados, tais como: 

■ Sele^ao — elimina 9 ao de insetos, cogumelos, partes doentes, fungos, 
liquens, bacterias, pedra, terra, areia, vidro, madeira, plastico, restos de 
embalagem, papel, metal, cinzas, outros vegetais, grama, penas, excretas 
de animais, outras partes do vegetal sem interesse (p. ex., cascas, folhas). 
Essa operacao de pre-limpeza tern o objetivo de aumentar a eficiencia 
da secagem e melhorar a qualidade do material que sera processado. 

■ Lavagem — para raizes, rizomas e tuberculos. 
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■ Preparo do material vegetal — uso de tecnicas manuals on mecanicas 
de diminui 9 ao das por 96 es do vegetal, tais como picar, rasurar, fatiar, etc. 

■ £stabiliza9ao — ocorre a desnatiira 9 ao proteica, mas evita ataque de 
enzimas aos principios ativos vegetais durante a secagem. Pode ser feita 
pelo uso de calor ou com banhos de alcooi no material vegetal in natura. 

■ Secagem — processo que evita rea 96 es de hidroHse, fermenta 9 ao e 
prolifera 9 ao bacteriana no material vegetal. O teor de umidade inicial 
do material recem-colhido varia de 60 a 80%, ao passo que, apos a 
secagem, esse teor oscila de 6 a 14%, conforme a droga vegetal, mediante 
descri 9 ao na Farmacopeia Brasileira, 

O tempo de secagem depende do fluxo do ar, da temperatura e da umidade 

r 

relativa do ar. E importante ressaltar que a temperatura de secagem e muito 
importante e varia conforme a parte da especie vegetal a ser processada, 
segundo a estabilidade quimica dos compostos quimicos da planta medicinal. 

O processo de secagem pode ser classificado como natural ou artificial. A 
secagem artificial pode empregar fluxo de ar frio ou aquecido, com auxilio de 
estufas (menor escala), secadores (maior escala), ventiladores, liofiIiza 9 ao ou 
outros sistemas fechados, enquanto a natural se da por corrente de ar natural, 
de preferencia sem a exposi 9 ao aos raios solares. A secagem natural pode 
levar de dias a semanas, dependendo das condi 96 es climaticas e da parte do 
vegetal a ser seco. Alem disso, requer uma area de secagem que equivale de 
10 a 20 % da area total cultivada da planta medicinal. 

Cabe ressaltar que a secagem com aquecimento de ar e o metodo mais reco- 
mendado para a secagem de plantas medicinais, pois proporciona um produto 
seco de melhor qualidade. Nesse caso, o arpode ser aquecido mediante fontes 
de calor alimentadas com lenha, combustivel (gas ou biodiesel) ou eletricidade 
ou por meio de energias limpas (solar e eolica). No caso do uso de lenha, e 
fundamental que o material vegetal nao seja contaminado com fumaqa: 

■ Moagem — manual ou mecanica com o uso de moinhos. 

■ Embaiagem — a embalagem empregada depende do tipo de material 
vegetal, da quantidade, do modo de transporte, da distancia e do ob- 
jetivo final de uso do material. As embalagens mais empregadas sao 
vidro ambar, fardos, sacos de papel e caixas de papelao, mas o mais 
recomendado e o uso de papel craft associado a camada de polietileno 
atoxico, o que aumenta o prazo de validade do material seco para dois 

r 

anos. E importante considerar que jamais se reaproveite o material de 
embalagem 
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■ Armazenamento — o armazenamento deve ser pelo periodo mais curto 
possivel para evitar a degrada 9 ao dos principios ativos do material seco. 
O armazenamento deve ser feito sob controle de umidade e temperatura, 
em local seco, escuro e arejado, ao abrigo de insetos, roedores, poeira 
e outras sujidades que comprometam a qualidade da droga vegetal 

Identifica^ao e analise botanica do material. Nesse item, ha muitos pontos 

r 

a considerar. E necessario que a planta passe por um processo de exsicata 
e que ela seja depositada em um herbario, sendo a seguranqa em relaqao a 
identificaqao botanica por profissional habilitado o objetivo principal. 

Tambem deve ser realizada uma analise macroscopica a olho nu ou com 
auxllio de lupa (analise da forma, aspecto, tamanho, cor, caracteristicas de 
superficie e de fratura, textura, granulaqao da droga vegetal, brilho), micros- 
copica (corte do material vegetal com emprego de lamina de barbear, bisturi 
ou microtono), histoquimica e sensorial ou organoleptica (odor e sabor) do 
material vegetal, cuja finalidade e comprovar a autenticidade da planta, 

Na analise microscopica, o material e observado a olho nu, por lupa, com 
auxilio de microscopio optico, microscopio eletronico de varredura, micros- 
copio eletronico de transmissao ou por microscopia de fluorescencia. 

A identificaqao botanica de uma planta se faz por comparaqao com amostra 
autentica, por comparaqao com descri 9 ao farmacopeica ou por compara 9 ao 
com literatura especializada. 

Analise qui'mica do vegetal: Para tal, inicialmente, deve-se proceder com a 
extra 9 ao do material vegetal (Quadro 1). Depois da extra 9 ao, a analise quimica 
pode ser feita por: 

■ Isolamento dos compostos quimicos por tecnicas cromatograficas. 

■ Analise por screening fitoquimico do material vegetal — reaqoes qui- 
micas de caracterizaqao por coloraqao e precipita 9 ao, consistindo em 
uma analise qualitativa, sendo reaqoes especificas ou inespecificas. 

■ Elucidaqao estrutural por metodos espectroscopicos, espectrometricos 
e cromatograficos. 

■ Analise de propriedades biologicas — atividade hemolitica, hemaglu- 
tinaqao, ictiotoxicidade, indice de amargor. 

■ Atividade fisico-quimica — atividade afrogencia (formaqao de espuma, 
classica para saponinas). 
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Anatise fisico-quimica do vegetal: mdice de intumescimento, determina9ao 
de cinzas, umidade e substancias volateis, oleos volateis, teor de pesticidas e 
agrotoxicos, teor de metais pesados, determina9ao de oleos fixos, viscosidade 
(plantas com mucilagem) e densidade (algumas plantas flutuam em agua). 


Analise microbiologica do vegetal: principalmente para microrganismos pato- 
genicos, mesofilos, aerobics viaveis totals e fungos. A contamina9ao microbiana 
pode levar a produ9ao de endotoxinas e micotoxinas, alem da transforma9ao 
dos constituintes botanicos em compostos mais toxicos pelos microrganismos. 


Doseamento: por cromatografia gasosa, cromatografia liquida, espectrofoto- 
metria de absor9ao no ultravioleta e visivel, espectrometria de massas, dosagem 
do teor de oleos volateis, metodos gravimetricos e volumetricos. 


— 

Quadro 1. Periodo ideal para a colheita do material vegetal 



Parte da pEanta medicinal 

Periodo de colheita 

Raizes e rizomas 

Outono, quando o solo e umido, 

0 que facilita a colheita 

Flores 

Logo apos a abertura da fior, em tempo 
seco, no periodo da manha, quando a 
floragao atinge 70% da plantagao 

Sementes e frutos 

No ponto de maturapao, em tempo 
seco, no periodo da manha 

Cascas e caules 

Primavera ou outono em tempo umido 

Folhas 

No periodo do ano que houver 
maiorteorde ativos 


fonte; Adaptado de Correa Junior etal. (2013). 
^ 
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I I Exerci'cios 
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1. Considerando que um fitofarmaco 
e utilizado como ativo em 
medicamentos com propriedade 
profilatica, paliativa ou curativa, 
assinafea alternativa correta 
quanto a origem do fitofarmaco. 

a) Substancia isolada. 

b) Substancia semissintetica. 

c) Substancia sintetica. 

d) Substancia tanto isoiada 
quanto sintetica. 

e) Substancia tanto isolada 
quanto semissintetica. 

2 . Quanto a sua caracterfstica 
funcionai, os fitofarmacos 
podem ser considerados: 

a) apenas como marcadores 
farmacologicos. 

b) apenas como marcadores 
fitoquimicos. 

c} como marcadores fitoquimicos 
e marcadores farmacologicos. 

d) nao sao considerados 
marcadores. 

e) apenas como principios atfvos 
naturals sem caracterfstica 
funcionai definida. 

3 . A Etnobotanica e um dos varies 
ramos da ciencia que entra 

no escopo da Farmacognosia. 

Em relagao ao concelto basico 
de Etnobotanica, assinale 
a alternativa correta. 

a) Estudo cientifico da forma 
como as plantas sao tratadas 
ou utilizadas por diferentes 
culturas humanas. 

b) Ciencia que estuda ou compare 
a medicina tradicional praticada 
por varies grupos etnicos. 


c) Ciencia que estuda os produtos 
utilizados medicinalmente, 
especialmente os remedies 
popuiares, por diferentes 
grupos etnicos ou cuiturais. 

d) Ciencia que estuda 
cientificamente as relapoes que 
existem entre povos e plantas. 

e) Metodo para a prospeepao 
de plantas medicinals com o 
qual se levanta a nosologia 
de um grupo humano, os 
recursos vegetais indicados 
para os agravos levantados, 
os remedfos preparados para 
trata-los e ainda a relapao entre 
usuarios e remedies usados. 

4. Uma racionalidade medica (ou 
sistema medico complexo) e um 
conjunto integrado e estruturado 
de praticas de saude e saberes 
composto por seis dimensoes 
Interligadas: uma morfoiogia 
Humana (anatomia), uma dinamica 
vital (fisiologla), um sistema de 
diagnose, um sistema terapeutico, 
uma doutrina medica (explicativa do 
que e a doenpa ou o adoecimento, 
sua origem ou causa e sua evolupao 
ou cura) e uma cosmologia (que 
Integra o homem e a natureza 
em uma perspectiva de macro e 
microuniversos e que postula a 
Integraiidade do sujeito humano 
como constitufda de dimensoes 
psicobiologicas, socials e espirituals). 
Considerando que todas as 
racionatidades medicas podem 
empregar produtos de origem 
vegetal, marque a alternativa 
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correta que indica exemplos 

de racionalidades medicas. 

a) Medicina tradidona! 
chinesa, Unani, Medicina 
ayurvedica, homeopatia. 

b) Medicina antroposofica, 
Medicina tradicional chinesa, 
Unani, fitoterapia. 

c) Naturopatia, fitoterapia, 
Medicina antroposofica, 
Medicina tradicional chinesa. 

d) Medicina tradicional chinesa, 
acupuntura, Medicina 
ayurvedica, homeopatia. 


e) Medicina antroposofica, 

Medicina tradicional chinesa, 
acupuntura, Medicina ayurvedica, 
Considerando que consumimos 
produtos de origem vegetal, 
qual e a etapa fundamental que 
comprometeria todo o process© 
de estudo farmacognostico 
de uma planta? 

a) Criterio para a escolha do vegetal, 
b> Preparapao do materia! vegetal. 

c) Analise fisicO'quimica do vegetal. 

d) Analise quimica do vegetal. 

e) Identificapao botanica. 
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Coleta, prepare 
e conserva^ao de 
produtos naturais 


-Objetivos de aprendizagem 

Ao final deste texto, voce deve apresentar os seguintes aprendizados: 

■ Descrever o processo de coleta de material vegetal, 

■ Identificar tecnicas de prepare de material vegetal. 

■ Explicar metodos de conservagao. 


Introducao 


0 Brasil possui uma das maiores biodiversidades do planeta, compre- 
endendo quase urn terpo de toda a floral mundial. Contudo, o grande 
potencial economico e social desses recursos naturais, ainda, sao pouco 
desenvolvidos no pais, princlpalmente, com relagao a expansao das ino- 
vapoes no setor farmaceutico, seja como fonte de novas materias-primas, 
novas substancias qutmicas ou precursores de moieculas terapeutica- 
mente ativas. Por outro lado, nos ultimos anos, o mercado farmaceutico 
tern observado um consideravel aumento no consume de fitoterapicos 
por parte da populapao, que esta cada vez mais preocupada com a propria 
saude e bem informada sobre os riscos dos medicamentos alopaticos, 
que fazem parte da conheclda medicina tradicional. 

Neste capitulo, voce ira estudar o procedimento para coleta de ma¬ 
terial vegetal, alem de conhecer as tecnicas para o seu prepare e as 
especificapoes dos respectivos metodos de conservapao. 
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Coleta do material vegetal 

Antes de iniciar qualquer processo de coleta de material vegetal (materia- 
-prima) para a produ 9 ao de um fitoterapico, e recomendado fazer uma boa 
consulta bibliografica na literatura cientifica e popular sobre o material que 
se deseja utilizar, investigando, principalmente, as suas propriedades fisico- 
-quimicas, farmacoldgicas, correta identifica^ao botanica, bem como a epoca 
e o horario mais indicado para realizar a coleta (SIMOES et al., 2017; KLEIN 
et al., 2009). Em seguida, para a obten 9 ao de materias-primas vegetais de uso 
farmaceutico, tambem, e importante determinar alguns criterios de qualidade 
relacionados as tecnicas de plantio e manejo da especie vegetal, ja que fatores 
edafoclimaticos do material podeiti alterar bastante a sua composi^ao quimica 
e o teor dos principios ativos de interesse terapeutico (KLEIN et al., 2009). 

Portanto, independentemente do local onde a coleta do material vegetal 
sera realizada, seja em uma reserva natural ou em uma extensa area de cultivo, 
e necessario estabelecer a melhor epoca do ano e o melhor horario para que 
coleta seja feita, o que, em geral, varia de acordo com as particularidades de 
cada especie vegetal. Afinal, uma coleta realizada fora de epoca ou em horario 
inadequado pode comproineter de modo irreparavel a materia-prima vegetal 
e o produto fitoterapico final (RIO DE JANEIRO, 2011). 

Destaca-se que as informa^oes disponiveis na literatura, em rela 9 ao a 
epoca e ao horario de coleta, costuma variar, mas, de modo geral, se pode 
adotar ties regras fundamentals: 

■ coletar as partes de plantas adultas com aspecto saudavel e durante seu 
pie no desenvolvimento vegetative; 

■ coletar quando o clima estiver seco, de preferencia, pela manha (apos 
a evapora 9 ao do orvalho) ou no final da tarde para evitar evapora 9 ao 
de alguns constituintes quimicos do vegetal; 

■ nao coletar apos periodos de chuvas, ja que a umidade pode reduzir o 
teor dos constituintes ativos do vegetal. Alem disso, a umidade pode 
prejudicar o processo de secagem e favorecer o desenvolvimento de 
microrganismos (fungos e bacterias). 

Observe no Quadro 1 algumas informa 96 es sobre o momento ideal para 
a coleta de certas partes do vegetal para fins terapeuticos: 
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Quadro 1. Momenta ideal para a coleta de certas partes do vegetal 


Parte do vegetal 

£poca de coleta 

Planta inteira 

Durante a floragao. 

Sementes 

Antes de cair espontaneamente. 

Folhas 

Antes do florescimento. 

Flores 

No inicio da floragao. 

Frutos 

Durante a maturagao. 

Raizes e tuberculos 

Planta adulta: inverno ou primavera. 

Casca e entrecasca 

Antes da flora^ao: primavera. 


_ J 


Vale lembrar que a obten^ao de uma materia-prima padronizada e, ex- 
tremamente, recomendavel porque alem de garantir qualidade e eficacia ao 
fitoterapico, adiciona maior valor tecnologico do que outros medicamentos 
que contem, apenas, o material vegetal em p6, como por exemplo, as capsulas. 

Neste sentido, para assegurar a integridade quimica dos principios ativos e 
os efeitos terapeuticos desejados, como dos cuidados ja mencionados, existem 
algumas especifica^oes importantes recomendadas pela Organiza 9 ao Mundial 
da Saude (OMS), que podem ser observadas durante a coleta de materials de 
origem vegetal, tais como: 

■ nome botanico completo; 

■ dados sobre a coleta; 

■ especifica 9 ao da parte utilizada; 

■ caracteres macro e microscopicos; 

■ testes de identifica 9 ao da droga; 

■ dosagem dos constituintes ativos ou marcadores; 

■ metodo para determina 9 ao de pesticidas e limites aceitaveis; 

■ teste-limite para metais toxicos e limites para substancias adulterantes; 

■ testes para detectar contamina 9 ao microbiana (MONTEIRO; BRAN- 
DELLl, 2017). 
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Fique atento 



Medicamento fitoterapico, de acordo com a Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria 
(Anvisa), pode ser definido como o medicamento obtido empregando-se, excfusi- 
vamente, materias-primas ativas vegetais. E caracterizado pelo conhecimento da 
eficacia e dos riscos de seu uso, assim como peia reprodutibilidade e constancia de sua 
qualidade. Sua eficacia e seguranga sao validadas por intermedio de levantamentos 
etnofarmacologicos de utiliza^ao, documentagao tecnocientffica em publicagoes 
ou ensaios clinicos fase 3. Nao se considera medicamento fitoterapico aquele que, 
na sua composigao, Inclua substancias ativas isoladas, de qualquer origem, nem as 
assoclagbes destas com extratos vegetais. 

V___/ 


Prepara^ao do material vegetal 

Apos a correta coleta do material vegetal de interesse, e possivel iniciar os 
processos de tratamento que tern como finalidade torna-lo adequado para a 
produgao do medicamento fitoterapico desejado. Na sequencia, acompanhe 
os processos preliminares de tratamento. 

Identifica^ao botanica 

Depois da coleta do material, e de fundamental importancia realizar a sua 
correta identificagao botanica, ja que a utilizagao equivocada de uma determi- 
nada planta pode levar ao uso de urn produto sem o principio ativo desejado 
ou mesmo causar intoxicagoes indesejadas. 

Em geral, a identificagao botanica pode ser feita por meio de uma analise 
macroscopica (a olho nu ou por meio de microscopio), em que um botanico 
responsavel compara os caracteres morfoanatomicos do material vegetal com 
ilustragoes presentes em farmacopeias ou, ate mesmo, alguma hexicata dispo- 
nivel. Alem disso, informagoes sensoriais (coloragao, forma, textura e odor) 
do material vegetal, tambem, ajudam a fortalecer a sua correta identificagao. 
Vale salientar que a analise macroscopica, igualmente, permite reconhecer 
a presenga de especies vegetais nao desejadas ou identificar outras partes do 
vegetal que nao sejam permitidas ou de interesse terapeutico. 
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Limpeza 

Consiste na retirada de corpos estranhos ou diferentes coiitaminantes que, 
por Ventura, estejam acumulados ao material vegetal. Assim, apos a coleta, 
e comum observar a presen^a de sujeira (terra, peda^os de outros vegetais, 
insetos, fluidos, excrementos de animais, etc.) oriunda do proprio ambiente 
ou que aparece durante o transporte do material vegetal ate o seu local de 
tratamento (SIMOES et al., 2017). 

Neste caso, recomenda-se lavar o material com agua ou etanol (imersao 
ou aspersao) sem provocar qualquer alteragao irreversivel da estrutura ou 
a retirada acidental (lixiviagao) de alguma substancia qulmica de interesse 
terapeutico (SIMOES et al., 2017). Inclusive, na maioria dos casos, utilizar 
jato de ar pode ser o mais apropriado, ja que evita a presen^a de umidade no 
material vegetal, o que pode provocar a sua degrada 9 ao. 

Alem da limpeza, caso seja necessario, e possivel realizar a descontami- 
na 9 ao de fungos ou bacterias tanto por desinfec 9 ao, como por esteriliza 9 ao. 
Para isso, o material pode ser exposto a vapores de etanol (acima de 60%) 
ou agua sob pressao (autoclave) (SIMOES et al., 2017). E importante evitar o 
emprego de radia 9 oes ou a exposi 9 ao a vapores de formol ou oxido de etileno 
devido ao risco de contamina 9 ao da materia-prima com residues toxicos 
(SIMOES et al., 2017). 

Sele^ao 

Este processo consiste em retirar partes ou algum componente que nao seja 
de interesse. No caso de material de origem vegetal, e recomendado retirar 
partes da planta que nao possuam a substancia quimica desejada, evitando, 
assim, a presen 9 a de impurezas na materia-prima final. 

Estabilizagao 

E recomendado para todo material que, facilmente, possa sofrer decomposi 9 ao 
(vegetal, animal e microrganismos) depois que for coletado. Normalmente, a 
decomposi 9 ao de um material organico pode alterar, de modo significative, 
a sua composi 9 ao quimica, devido, principalmente, a presen 9 a de umidade e 
a a 9 ao de alguma substancia endogena (enzima) ou algum eiemento ex6geno 
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(bacterias ou fungos). Deste modo, a estabiliza 9 ao busca inativar possiveis 
enzimas ou reduzir ao maximo a umidade, ja que a agua favorece a proliferaqao 
microbiana e as rea 96 es enzimaticas (SIMOES et al., 2017). Os processes de 
estabilizaqao mais conhecidos sao: 

■ Criopreserva^ao: o material e mantido em ambientes refrigerados, com 
controle da temperatura e umidade, como e o caso das camaras frias, 
congeladores e recipientes com gases, por exemplo, o nitrogenio liquido. 

■ Termoestabiliza^ao: emprega-se o calor (seco ou umido) por meio de 
vapor de agua ou etanol, sob pres sao normal ou elevada, promo vendo a 
perda de agua e a desnatura^ao proteica, o que inviabiliza a crescimento 
microbiano e a atividade de enzimas. No entanto, este processo deve 
ser evitado, quando o material for sensivel ao calor. 

■ Uperiza^ao: tambem, conhecido como ultrapasteuriza^ao, do ingles, 
Ultra High Temperature (UHT), e realizado por injeqao do vapor e seu 
rapido resfriamento, ideal para a esterilizaqao continua de materiais 
organicos liquidos. 

Trituragao 

Consiste em reduzir o material vegetal em fragmentos menores ou em p 6 . 
A finalidade e deixar o material pronto para as proximas etapas de tratamento 
(secagem, extraqao ou mistura). Para isto, sao usados moinhos capazes de 
fragment ar o material desejado, seja por impacto, atrito, corte ou pressao. O 
tipo de fragmenta^ao vai depender das caracteristicas do material vegetal, 
como a textura ou a estabilidade dos seus constituintes, ja que esse processo, 
na maioria das vezes, gera calor. Assim, em alguns casos, a fragmentaqao deve 
ser feita sob refrigeraqao (criomoagem) para se evitar a destruiqao termica, 
quimica ou fisica dos seus componentes (enzimas, proteinas, oleos e outros) 
(SIMOES et al., 2017). 

Selegao granulometrica 

A granulometria da materia-prima de origem vegetal e de fundamental im- 
portancia durante o desenvolvimento de um medicamento fitoterapico, ja que 
a dimensao das particulas e capaz de influenciar, de modo significativo, nao 
apenas, as propriedades farmacocineticas e farmacodinamicas do produto 
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final, como tambem, o desempenho de alguns processes durante a producao 
dele (processo de extra 9 ao, encapsula 9 ao ou compressao de p6s) (SIMOES 
et al., 2017). 

Apos os processes preliminares descritos, a materia-prima vegetal podera 
ser usada como fitoterapico (cha e capsulas), mas, se for necessario, o seu 
tratamento pode prosseguir por meio de metodos farmacotecnicos um pouco 
mais elaborados, como a prensagem, extra 9 ao, purifica 9 ao e concentra 9 ao. 

Prensagem 

Metodo que consiste na aplica 9 ao de pressao (prensa hidraulica) a frio, em 
temperatura ambiente ou mais elevada, para extrair substancia liquida ou 
oleosa da materia-prima vegetal de interesse. O azeite de oliva e oleo de 
semente de uva sao exemplos conhecidos de produtos vegetais obtidos por 
prensagem. 

Extragao 

Geralmente, este processo consiste na dissoiu 9 ao do material vegetal em um 
solvente organico ou em uma mistura de solventes (etanol, acetona, etc.) para 
a retirada de alguns constituintes quimicos de interesse terapeutico. Portanto, 
a escolha do solvente extrator depende das caracteristicas flsico-qulmicas 
(polaridade e solubilidade) dos constituintes a serem extraidos e da finalidade 
do produto final (uso humano ou veterinario). Alguns parametros como pH, 
temperatura, pressao, tempo e contato do solvente com o material vegetal 
podem ser controlados para se obter melbores resultados. Alem disso, e posslvel 
realizar uma extra 9 ao mais seletiva partindo de um extrato bruto por meio 
de matrizes solidas sinteticas (gel de silica, resina de troca ionica, polimeros, 
etc.) que adsorvem, de modo seletivo, os constituintes de interesse durante a 
eluigdo de um solvente organico (SIMOES et al., 2017). 

Acompanhe na Figura I as etapas para o alcance dos principios ativos de 
origem vegetal. 
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Figura 1. Etapas basicas para a obtengao de principios ativos de origem vegetal. 

Fonte: Adaptada de Cechinel Filho e Yunes (1998). 
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Os metodos extrativos podem ser classificados, de acordo com a sua efi- 
ciencia, em: 

Extra 9 ao parcial: sem esgotamento dos constituintes da materia-prima, 
como exemplo, a macera^ao. 

Extra^ao exaustiva; com esgotamento dos constituintes da materia- 
-prima, como exemplos, a percola^ao e a turbo-extra^ao. 

Macera 9 ao: a extra 9 ao do material vegetal se faz em recipiente fechado, 
com temperatura ambiente, durante algumas horas ou dias, sob agita 9 ao 
ocasional e sem renova 9 ao do solvente extrator. No entanto, para me- 
Ihorar a eficiencia desta extra 9 ao, e posslvel variar alguns fatores, como 
por exemplo, digestao, infusao, decoc 9 ao (aquecimento do sistema), 
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macera9ao dinamica (agita^ao mecanica constante) e remacera9ao 
(renova9ao do liquido extrator) (SIMOES et al., 2017 ). 

■ Turbo-extra9ao: consiste na extra9ao do material vegetal com a si- 
multanea redu9ao das suas particulas, o que facilita a dissolu9ao das 
substancias ativas de interesse para o solvente extrator. Por este motive, 
e considerado um processo rapido e, como dito, causa o esgotamento 
do material. Por outro lado, a posterior filtra9ao da solu9ao extrativa 
resultante se torna dificil (devido ao reduzido tamanho das particulas) 
e a gera9ao de calor (pode atingir velocidade de ate 20.000 rpm), du¬ 
rante o processo, restringe o seu emprego apenas em certos tipos de 
materials. Lembre-se de que este metodo e indicado, principalmente, 
para materials resistentes ou fibrosos, como caules, raizes ou rizomas 
(SIMOES et al., 2017 ). 

■ Percola9ao: neste processo, o material vegetal, previamente, triturado 
e intumescido e colocado em um recipiente (percolador de vidro, 390 
ou PVC) onde fica em contato com o solvente extrator por 24 horas 
(macera9ao). Apos esse periodo, o solvente passa atraves do material 
empacotado no recipiente, carregando consigo os componentes quimi- 
cos de interesse. Cabe ressaltar que a extra9ao por Soxhlet, tambem, e 
considerada um tipo de percola9ao ciclica, conduzida sob temperatura 
elevada e com reaproveitamento do solvente. Em geral, a eficiencia 
do processo depende do tamanho de particula do material vegetal, 
do empacotamento do material, a dimensao do percolador (conico ou 
cilindrico) e da velocidade do fluxo (SIMOES et al., 2017 ). 

■ Extra9ao por ultrassom: aqui, as ondas eletromagneticas de alta potencia 
(frequencia superior a 20 kHz) provocam uma forma9ao de cavidade 
acustica que desorganiza a estrutura das celulas do material vegetal, 
facilitando o contato dos seus componentes quimicos com o solvente 
organico extrator. Este metodo permite uma consideravel economia de 
energia, solvente e temperaturas moderadas, o que favorece seu uso 
para extra9ao de substancias termossensiveis (SIMOES et al., 2017 ). 

■ Extra9ao por micro-ondas: as micro-ondas energeticas promovem o 
aquecimento do material vegetal e do solvente organico, facilitando a 
extra9ao das suas substancias quimicas. Este processo, tambem, permite 
economia de solvente e de tempo (SIMOES et al., 2017 ). 

■ Extra9ao por fluido supercritico: e mais recomendado para a extra- 
930 de substancias volateis que acontecem por meio de um gas inerte 
(COj), que sob condi9oes criticas de temperatura e pressao, age como 
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um fluido solvente sobre as celulas vegetais. Este processo permite 
maior eficiencia de extra 9 ao controlando a temperatura ou a pressao 
do gas. Porem, alem do risco da pressao elevada, conio desvantagem 
se tern a limitada polaridade dos fluidos extratores e o custo elevado 
do equipamento (SIMOES et al., 2017). 

Purificagao 

Deve ser realizada sempre e quando as solu 96 es extrativas, obtidas por meio 
dos processos descritos, apresentem algum elemento ou artefatos indeseja- 
veis. Esta purifica^ao pode ser obtidapor meio da sedimenta^ao, decanta^ao, 
centrifuga^ao ou filtra^ao. Em geral, esses processos dependem do tamanho 
das particulas e da viscosidade do sistema. O uso de pressao pode melhorar 
a eficiencia e a rapidez do procedimento (SIMOES et al., 2017). 

Concentra^ao 

Na maioria das vezes, a concentra^ao de uma solu 9 ao extrativa nao e sufi- 
ciente para se obter um efeito terapeutico desejado ou para realizar ensaios 
de controle de qualidade. Alem disso, algumas solu 96 es extrativas podem ter 
sido adquiridas por meio de algum solvente toxico. Nestes casos, e necessario 
remover parcial ou totalmente o solvente extrator (ou um deles, no caso de 
misturas) para se conseguir uma concentra 9 ao adequada dos seus constituintes 
quimicos ou apenas remover o solvente toxico, incompativel com excipientes 
farmaceuticos (SIMOES et al., 2017). Assim, existem tres metodos basicos 
de concentra 9 ao: 

■ Evapora 9 ao simples; obtida por meio de aquecimento em banho-maria, 
podendo ser usada, tambem, pressao reduzida. 

■ Liofiliza 9 ao: acontece em temperatura abaixo do ponto de congelamento 
da agua e sob vacuo (pressao negativa), promovendo a remoqao total 
do liquido por sublima 9 ao. Recomenda-se este metodo para concentrar 
solu 96 es aquosas cujos extratos secos podem ser, novamente, diluidos 
em agua. 

■ Nebuliza 9 ao: metodo que permite a concentra 9 ao de extratos com ate 
40% de alcool, fornecendo um extrato seco constituido por particulas 
esfericas, com boa capacidade de escoamento. Deve-se evitar a con- 
centra 9 ao de extratos contendo substancias termossensiveis, ja que este 
processo necessita de calor. 
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Conservaf ao do material vegetal 

Secagem 

Logo apos a colheita do material vegetal, inicia-se um processo de degrada^ao 
enzimatica que, tambem, causa a degrada 9 ao de alguns constituintes quimi- 
cos de interesse terapeutico. Por isso, a secagem que consiste na elimina^ao 
da fase Hquida ate valores minimos e um otimo metodo de conservaijao da 
materia-prima de origem vegetal, j a que inibe a atividade enzimatica e preserva 
tanto os principios ativos, como a cor e o aroma do material. Lembrando que a 
secagem do material vegetal pode serrealizada de forma natural ou artificial 
(SIMOES et al., 2017; RIO DE JANEIRO, 2011). 

Secagem natural: e um procedimento mais lento, deve ser realizado ao abrigo 
da luz solar (na sombra) e em local ventilado, protegido da poeira, de insetos 
e outros animals. Apos a colheita e limpeza do material, ele precisa ser dis- 
tribuido de modo a permitir a circulaqao do ar. 

De acordo com o Manual de Cultivo de Plantas Medicinais (RIO DE JA¬ 
NEIRO, 2011), durante a secagem natural, e importante observar os seguintes 
cuidados para conseguir o maximo de aproveitamento e manter a qualidade 
da materia-prima: 

■ evitar a exposi 9 ao do material a radiaqao solar; 

■ separar material de especies diferentes, principalmente, as aromaticas; 

■ secar separadamente as partes do vegetal, ramos, folhas e outros; 

■ eliminar partes que nao estejam sadias ou estragadas; 

■ peda 90 s maiores podem ser divididos ou triturados; 

■ raizes e tuberculos devem ser fatiados. 

Secagem artificial: este processo costuma ser mais rapido devido a utiliza 9 ao 
de calor (temperatura entre 35 a 45°C) e circula 9 ao de ar no equipamento de 
secagem. Lembre-se de que o uso de temperaturas maiores que 45°C pode 
danificar, de forma irreversivel, os constituintes quimicos de interesse tera¬ 
peutico presentes no material vegetal. Entre os metodos de secagem artificials 
mais conhecidos podem ser citados a evapora 9 ao por aspersao ou spray drying 
e a evapora 9 ao laminar ou evaporador rotatorio (SIMOES et al., 2017; RIO 
DE JANEIRO, 2011). 
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Para folhas e flores, o teor de umidade deve ficar em torno de 5 a 10%. Para 
cascas e raizes, ele deve ser entre 12 e 20%. Ja, para os extratos vegetais, o 
teor de umidade e a concentra 9 ao residual de solvente costuma variar bast ante, 
dependendo, principalmente, dos constituintes quimicos de interesse e da sua 
finalidade de uso (RIO DE JANEIRO, 2011). 

Acondicionamento e embalagem 

A etapa final consiste em adicionar o material vegetal pronto para o uso em 
recipientes e embalagens, com a finalidade de manter as suas caracteristicas e 
propriedades terapeuticas, alem de favorecer o seu correto transporte, dentro 
e fora das areas de produ^ao (SIMOES et al., 2017). 

Iinportante destacar que o periodo de armazenamento deve ser o menor 
possivel para evitar perdas dos constituintes quimicos do vegetal, e que o local 
seja, preferencialmente, escuro, arejado, seco e limpo. Tambem, o material 
armazenado deve ficar isolado da presen 9 a de pragas e insetos, sendo inspe- 
cionado ocasionalmente (RIO DE JANEIRO, 2011). Em geral, o periodo de 
conserva^ao de partes de plantas secas, como folhas e flores, pode ser por um 
periodo de seis meses. Enquanto que raizes, cascas e sementes este periodo 
pode ultrapassar mais de um ano (RIO DE JANEIRO, 2011). 

Com rela^ao aos extratos obtidos, eles devem ser armazenados sob prote 9 ao 
e em recipientes bem fechados, capazes de evitar evapora 9 ao, absor 9 ao de 
umidade e, ate mesmo, a degrada 9 ao quimica devido ao oxigenio do ar. Em 
alguns casos, e recomendavel que os reservatorios, contendo os extratos, sejam 
acondicionados em camaras frias, com temperatura controlada. Tambem, e 
importante identificar o conteudo dos recipientes, data de fabricaqao, lote e 
validade (LUCIO, 2013). 

Por fim, a sele 9 ao do material de acondicionamento, principalmente, a 
embalagem primaria (a que fica em contato direto com a materia-prima ou 
o medicamento) deve ser feita de forma cuidadosa e rigorosa, ja que pode 
causar desvios de qualidade no seu conteudo. Comumente, embalagem e todo 
o material, involucre ou qualquer recipiente que envolva um produto, por 
tempo determinado, e tenha como finalidade conservar as suas caracteristicas 
durante o transporte, o armazenamento e o consumo. A Anvisa estabelece que 
as embalagens de produtos farmaceuticos e correlatos devem seguir algumas 
especifica 96 es importantes, alem de cumprir com as fun 9 oes de prote 9 ao, 
identifica 9 ao, comunica 9 ao, utilidade e acondicionamento (LUCIO, 2013). 
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De acordo com a Farmacopeia Brasileira, as embalagens podem ser divi- 
didas nas seguintes categorias: 

■ Embalagem primaria: esta em contato direto com o conteudo durante 
todo 0 tempo. Considera-se material de embalagem primaria, por exem- 
plo; ampola, bisnaga, envelope, estojo, flaconete, frasco de vidro ou de 
plastico, frasco-ampola, cartucho, lata, pote, saco de papel e outros. 
Nao deve haver qualquer intera 9 ao entre o material de embalagem 
primaria e o seu conteudo capaz de alterar a concentra 9 ao, a qualidade 
ou a pureza do material acondicionado. 

■ Embalagem secundaria: e a embalagem externa do produto, que esta 
em contato com a embalagem primaria ou envoltorio intermediario, 
podendo center uma ou mais embalagens primarias, possibilitando 
total prote 9 ao do material de acondicionamento nas condi 9 oes usuais 
de transporte, armazenagem e distribui 9 ao. Exemplos de embalagem 
secundaria: caixas de papelao, cartuchos de cartolina, madeira ou 
material plastico ou estojo de cartolina e outros. 



J 
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i Exercicios 


1. Antes de iniciar qualquer processo 
de coieta do material vegetal 
(materia-prima) para a produ 9 ao 
de urn fitoterapico, e recomendado 
fazer uma boa consulta bibliografica 
na literatura cienti'fica e popular 
sobre o material vegetal de interesse. 
Com relagao a esse procedimento, 
assinale a alternativa correta. 

a) Em geral, esta consulta nao e 
util para investigar tecnicas de 
plantio da especie vegetal. 

b) Esta consulta serve para 
investigar propriedades 
farmacologicas. 

c) Esta consulta deve ser realizada 
a qualquer epoca do ano. 




d) Em geral, esta consulta nao 
informa sobre as propriedades 
qufmicas do vegetal. 

e) Esta consulta nao serve 
para investigar efeitos 
col ate ra is das plantas. 

2 . Usualmente, a decomposipao 
de urn material vegetal pode 
alterar, de modo significative, a 
sua composigao qufmica, devido, 
principalmente, a presenga da 
umidade ou da agao de alguma 
enzima ou bacteria. Neste case, 
para evitar a decomposigao de 
substancias termossensiveis 
possivelmente presentes no material, 
e recomendavel qual processo? 

a) Criopreservagao. 

b) Termoestabilizagao. 
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c) Uperizagao. 

d) Spray drying. 

e) Nebulizagao. 

3 . Geralmente, o processo de extragao 
de urn deternninado material vegetal 
consiste na sua dissolugao em um 
solvent© organico ou uma mistura 
de solventes com a finalidade de 
retirar algum constituinte quimico 
de elevado potendal terapeutico. 

No entanto, quando se deseja extrair 
substancia oleosa de uma materia- 
prima vegetal, qual dos metodos de 
extragao a seguir e o mais indicado? 

a) Percolagao. 

b) Maceragao. 

c) Prensagem. 

d) Turbo-extragao. 

e) Digestao. 

4. Na maioria das vezes, a concentragao 
da solugao extrativa nao e suficiente 
para se obter um efeito terapeutico 
desejado para realizar ensaios 

de controle de qualidade ou 


para produzir um medicamento 
fitoterapico. Para remover solventes 
aquosos e obter um extrato rico em 
constituintes termolabels, deve-se 
usar qual dos seguintes processes? 

a) Evaporagao simples. 

b) Evaporagao lamina. 

c) Evaporagao por aspersao. 

d) Liofilizagao. 

e) Nebulizagao. 

5. Logoapos a colheita de uma planta 
medicinal, Inicia-se um processo 
de degradagao enzimatica que, 
tambem, pode causar a degradagao 
de alguns constituintes quimicos 
de interesse terapeutico. Sendo 
assim, qual e o melhor metodo 
de secagem e conservagao 
de folhas de Eucalyptus? 
a} Evaporagao por aspersao. 

b) Evaporagao laminar. 

c) Evaporagao simples. 

d) Liofilizagao. 

e) Evaporagao ao ar livre. 
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Metodos de extracao 


-Objetivos de aprendizagem 

Ao final deste texto, voce deve apresentar os seguintes aprendizados: 

■ Explicar os processes de extrapao a frio. 

■ Descrever os processes de extragao a quente: sistemas abertos e 
sistemas fechados. 

■ Identificar as vantagens e desvantagens dos processes de extrapao 
a frio e extrapao a quente. 


Introdu^ao- 

O Brasil e reconhecido como urn dos maiores detentores da biodlver- 
sidade mundial, em que a flora e fauna possuem um grande potencial 
econonnico e social, princlpalmente, devido aos seus compostos bioativos 
dotados de extraordinarias propriedades fisico-quimicas que podem ser 
muito uteis para a produpao de nutraceuticos, alimentos funcionais e 
medicamentos fitoterapicos. Contudo, somente algumas destas moleculas 
promissoras podem serencontradas na natureza em alta concentrapao. 
Assim, sintetizar tais substancias em laboratorio pode ser um processo 
muito trabalhoso e custoso, sobretudo por causa da diversidade e com- 
plexidade estrutural desses elementos. 

Neste capitulo, voce ira estudar os principals metodos de extrapao a 
frio e de extrapao a quente, comumente usados para obter compostos 
bioativos de qualidade e quantidade suficientes para a produpao de 
produtos eficazes, seguros e de elevado valor reunido. 
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Informa^oes gerais sobre metodos de extra^ao 

Na primeira etapa, antes de se decidir qual e o melhor metodo de extra^ao 
a ser utilizado, e necessaria uma pesquisa na literatura cientifica sobre as 
principals caracteristicas fisico-quimicas dos constituintes do material vegetal 
de interesse. 

Por meio desta investiga^ao previa, tambem, e possivel acessar outras 
informa 96 es importantes sobre uso popular, potenciais efeitos terapeuticos, 
a correta identifica^ao botanica e fatores ambientais que influenciam a bios- 
sintese dos metabolitos secundarios, como clima, tipo de solo e tecnicas de 
manejo da especie vegetal. Todas essas informa^oes podem garantir a correta 
extra^ao das moleculas bioativas de interesse farmacologico (KLEIN et al., 
2009; CECHINEL EILHO; YUNES, 1998). 



Pesquisas revelam que e muito mais provavel encontraratividade biologica em plantas 
utillzadas na medicina popular do que em plantas escolhidas aleatoriamente. Em torno 
de 75% dos principios ativos (morfina, emetina, vincristina, colchichina, rutina, etc.) 
usados, atualmente, peia industria farmaceutica, para a producao de medicamentos, 
foram descobertos e isolados, a partir de informa^oes de uso popular de plantas 
medicinais (CECHINEL FILHO; YUNES, 1998). 

___ ) 


Em termos gerais, o processo de extra^ao consiste na dissolu 9 ao do ma¬ 
terial vegetal solido em um solvente organico ou uma mistura de solventes 
(etanol, acetona, etc.) sob condi 96 es normals de temperatura e pressao para a 
retirada de alguns constituintes quimicos de interesse terapeutico (SIMOES 
et al., 2017). 

No entanto, as pequenas varia 96 es no processo de extra 9 ao, como tempe¬ 
ratura, pressao, pH do meio e tempo de contato/passagem do solvente com o 
material vegetal podem ser controlados para se obter melhores resultados. Como 
sera visto, a varia 9 ao de tais parametros determina as principals caracteristicas 
dos metodos de extra 9 ao utilizados (SIMOES et al., 2017; TIWARl et al., 2011). 











Metodos de extragao 


Veja os principals parametros que influenciam a quantidade e a composi 9 ao 
quimica de um extrato vegetal: 

■ metodos de extra^ao; 

■ tempo de extra^ao; 

■ temperatura do meio de extra^ao; 

■ parte da planta utilizada; 

■ origem do material vegetal; 

■ tamanlio de particula do material vegetal; 

■ natureza/polaridade do solvente; 

■ pH do meio de extra^ao; 

■ concentra^ao de solventes. 



Saiba mais 


Do ponto de vista farmaceutico, o processo de extragao e a separagao de certos 
constituintesterapeuticamente ativos dos tecidos de plantas (ou de animais). Para esta 
finalidade, sao usados solventes organicos especificos por meio de procedimentos 
padronizados. Em geral, os produtos obtidos, a partir de plantas, sao misturas, relati- 
vamente, complexas de metabolitos em estado Ifquido, semissolido ou na forma de 
p6 seco {apos remogao do solvente) que por fim podem ser destinados a utilizagao 
ora! ou externa. 




Entre todos os parametros citados, o tipo de solvente usado no procedimento 
de extragao, talvez, seja um dos mais importantes, principalmente, porque 
depende das caracteristicas fisico-quimicas (polaridade e solubilidade) dos 
constituintes a serem extraidos e da finalidade do extrato obtido (uso humano 
ou ensaios) (SIMOES et al., 2017). 

Portanto, normalmente, um bom solvente, para extra?ao de material ve¬ 
getal, deve possuir baixa toxicidade, apresentar facil evaporagao, nao formar 
complexes ou artefatos e facilitar a manipulagao subsequente dos extratos 
obtidos (TlWARl et al., 2011). 

Desta forma, confira os principals solventes organicos utilizados em meto¬ 
dos de extragao e os respectivos metabolitos secundarios presentes em plantas 
{TIWARI et al., 2011; CECHINEL FILHO; YUNES, 1998): 
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■ Agua: antocianinas, taninos, saponinas, terpenoides, polipeptideos e 
lecitinas. 

■ Metanol: polifenois, antocianinas, taninos, terpenoides, saponinas, 
lactonas e flavonas. 

■ Etanol: polifenois, alcaloides, taninos, terpenoides e esteroides. 

■ Hexano: terpenos, esteroides e acetofenonas. 

■ Acetona: fenol e flavonoides. 

■ Cloroformio; terpenoides e flavonoides. 

■ Acetato de etila: flavonoides, xantonas, taninos, saponinas e triterpenos. 

■ Diclorometano: lignanas, cumarinas, flavonoides, lactonas e triterpenos. 

■ Eter: alcaloides, cumarinas, terpenoides e acidos graxos. 

Lembre-se de que a maioria dos extratos brutos, obtidos a partir de vegetais, 
sao misturas complexas constitui'das por diferentes classes de substancias 
quimicas (metabolitos). Porem, caso o extrato bruto apresente efeitos biologicos 
interessantes, ainda e possivel realizar uma extra 9 ao mais seletiva desses 
extratos por meio de matrizes solidas sinteticas (gel de silica, resina de troca 
ionica, polimeros, etc.) que adsorvem, de modo seletivo, os constituintes de 
interesse (alcaloides, saponinas, etc.) durante a elui^ao de solventes organicos 
de polaridade crescente (SIMOES et al., 2017; CECHINEL FILHO; YUNES, 
1998). 

Em seguida, com a intenqao de identificar principios ativos, terapeutica- 
mente, uteis, todos os extratos semipuros, adquiridos por meio de extraqoes 
mais especificas, podem ser testados e aquele que apresentar melhor efeito 
biologico de interesse segue para procedimentos cromatograficos, com os 
objetivos de isolar e purificar tais substancias (CECHINEL FILHO; YUNES, 
1998). 

Por fim, caso seja necessario, a substancia purificada e identificada, 
ainda, pode ser modificada quimicamente ou servir de base para a sintese 
de uma molecula analoga mais eficiente, com menor efeito colateral ou 
custo inferior. 

Assim, de modo resumido, durante a escolha de um metodo extrativo, devem 
ser avaliados a eficiencia do processo, a estabilidade das substancias extraidas, 
a disponibilidade dos meios e o custo do processo escolhido, considerando, 
tambem, a flnalidade do extrato que se deseja obter. Agora, observe na Figura 1 
as etapas basicas para a obten 9 ao de principios ativos vegetais. 
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Figura 1 . Etapas basicas para a obtenpao de princfpios atlvos de origem vegetal. 


Fonfe.'Cechinel Filhoe Yunes (1998). 
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Os principais metodos de extragao podem ser classificados de acordo com a sua 
eficiencia: 

■ extragao parcial: sem esgotamento dos constituintes da materia-prima, com des- 
taque para a maceragao nessa categoria; 

■ extragao exaustiva: com esgotamento dos constituintes da materia-prima, como 
exemplos a percolagao e a turbo-extragao. 

_ 











































— 

Metodos de extra(;ao 

_ 


A seguir, serao apresentados os processes mais utilizados na extra 9 ao de 
produtos vegetais e descritas as suas principals vantagens e desvantagens. 


Metodos de extra^ao a frio 

Prensagem 

Este metodo consiste na aplica^ao de pressao (prensa hidraulica ou continua) 
a frio ou a temperatura ambiente para extrair substancia liquida ou oleosa da 

f 

materia-prima vegetal de interesse. Oleo essencial de frutas citricas, azeite 
de oliva, oleo de soja e varies outros sao exemplos conhecidos de produtos 
vegetais obtidos por prensagem (SIMOES et a1., 2017). 

Desta maneira, a prensagem e um metodo indicado para obter materia-prima 
cujas propriedades naturals precisam ser preservadas, ja que nao utiliza sol- 
vente organico ou qualquer tipo de gas. Porem, em alguns casos, esta extra 9 ao 
pode ser realizada em associa 9 ao com solvente ou pressao, o que melhora, 
significativamente, a sua eficiencia na retirada de oleo (SIMOES et al., 2017). 

A principal desvantagem desse metodo, alem do baixo rendimento, e que 
durante o funcionamento da prensa pode acontecer um aumento consideravel 
na temperatura do produto, existindo o risco de degrada 9 ao de algum consti- 
tuinte termossensivel. Mas, isto pode ser controlado por meio de resfriamento 
com agua (SIMOES et al., 2017). Ainda, dependendo do material vegetal e do 
equipamento utilizado podem ocorrer problemas com a passagem de particulas 
finas para o liquido extraido, sendo necessaria, entao, mais uma etapa final 
de clarifica 9 ao por centrifuga 9 ao ou filtra 9 ao (SIMOES et al., 2017). 



Em geral, as sementes de maracuja, que sao descartadas apds a produgao de suco 
ou de polpa, dao uma excelente materia-prima para produpao de oleo com grande 
valor para a industria alimentfeia e de cosmeticos. No link, a seguir, voce pode assistir 
a como funciona uma prensa extratora de oleo da semente de maracuja. 


V. 


https://goo.gl/oMhiYP 
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E um dos metodos mais utilizados devido a sua simplicidade e baixo custo, em 
que a extra^ao do material vegetal pulverizado se faz em recipiente fechado, 
protegido da luz, temperatura ambiente durante algumas boras ou dias, sob 
agita^ao ocasional e sem renova 9 ao do solvente organico extrator (SIMOES 
et al., 2017). 

A principal desvantagem e que este metodo nao leva ao esgotamento do 
material vegetal, seja em razao da satura 9 ao do Hquido extrator ou pelo esta- 
belecimento de um equilibrio difusional entre o solvente extrator e o interior 
da celula vegetal. Porem, para melhorar a eficiencia, e possivel variar alguns 
fatores, como acontece, por exemplo, nos seguintes processes: 

■ digestao: especie de macera 9 ao sob leve aquecimento do sistema 
(40 - 60°C); 

■ macera 9 ao dinamica: macera 9 ao sob agita 9 ao mecanica constante; 

■ remacera 9 ao: o processo e repetido com o mesmo material vegetal, mas 
renovando o solvente extrator (SIMOES et al., 2017). 

Outra desvantagem importante do metodo e a sua limita 9 ao para extrair 
substancias ativas pouco soluveis e quando o material vegetal apresenta elevado 
indice de intumescimento, o que pode favorecer proliferaqoes microbianas 
indesejadas (SIMOES et al., 2017). 

Percola^ao 

Diferente da maceraqao, este processo e dinamico, pois o material vegetal, 
previamente, triturado e intumescido e colocado em um recipiente (percolador 
de vidro, a 90 ou PVC) sob prote 9 ao da luz e em contato com o solvente extrator 
por 24 boras (curto periodo de maceraqao) (SIMOES et al., 2017). 

Apos esse intervalo, a extremidade inferior do recipiente e aberta e o 
solvente passa de forma continua (repetidas vezes, se necessario) atraves do 
material vegetal empacotado no recipiente, arrastando consigo os componentes 
qulmicos de interesse ate o seu esgotamento. No final, a solu 9 ao extrativa e 
clarificada por filiaqao ou decanta 9 ao (SIMOES et al., 2017; TIWARI et al., 
2011 ). 
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Comumente, a percola 9 ao e indicada para a extra 9 ao de substancias bioati- 
vas presentes em pequenas quantidades ou pouco soluveis. Assim, e importante 
lembrar que a eficiencia desse processo depende do tamanho da particula do 
material vegetal e do seu empacotamento no recipiente, bem como da dimensao 
do percolador (conico ou cilindrico) e da velocidade do fluxo (SIMOES et al., 
2017; TIWARIet al., 2011). 

Como principals vantagens, podem ser citadas a obtenqao de extratos mais 
concentrados, economia do solvente extrator e de tempo, ja que e, relativamente, 
rapido (SIMOES et al., 2017; TIWARl et al., 2011). 

For outro lado, a sua principal desvantagem sao as elevadas quantidades de 
solventes organicos essenciais para esgotar o material vegetal. Uma maneira 
de solucionar este problema, e utilizar um sistema de percoladores em serie, 
em que tres ou mais percoladores sao interconectados para que as fraqoes 
mais diluidas de um percolador passem para o proximo, de forma continua 
(SIMOES et al., 2017; TIWARl et al., 2011). 

Turbo-extraqao 

Este metodo consiste na extra 9 ao de material vegetal com a simultanea re- 
duqao das suas particulas, o que facilita a rapida dissolu 9 ao das substancias 
ativas de interesse para o solvente extrator. For esse motivo, e considerado 
um dos processes de extra 9 ao mais simples, rapidos e capazes de promover 
o esgotamento da materia-prima vegetal. 

For outro lado, a posterior filtra 9 ao da soluqao extrativa resultante torna-se 
dificil (devido ao reduzido tamanho das particulas) e a gera 9 ao de calor (o 
rotor pode atingir velocidade de ate 20.000 rpm), durante o processo, restringe 
o seu emprego na extraqao de substancias volateis. A turbolise e um metodo 
extrativo mais indicado para certos tipos de materials resistentes ou fibrosos, 
como caules, raizes ou rizomas (SIMOES et al., 2017). 
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Saiba itiais 





Enfloragao e um metodo de extra^ao que ja foi muito utilizado para extrair oleos volateis, 
principalmente, de petalas de flores. Apesardeste processo ser bastante demorado e 
relativamente caro, atualmente,continua a serempregado, porem, apenas, poralgumas 
perfumarias na extragao de substancias aromaticas (oleos essenciais) que nao podem 
ser obtidas por arraste a vapor (SIMOES et ai., 2017). 

Assim, este metodo consiste em depositar as petalas de flores, na temperatura 
ambiente, sobre uma camada de gordura inodora (de origem animal), por determinado 
pen'odo de tempo. Em seguida, as petalas esgotadas sao substituidas por petalas 
frescas ate a saturagao da gordura, que e tratada, posteriormente, com etanol para 
dissolver as moleculas de interesse. Por fim, com a evaporagao do alcool, em baixa 
temperatura, e possivel adqulrirum oleoessencial, em alta concentragao e com elevado 
valor comercial (SIMOES et aL, 2017). 

Para saber uma pouco mats sobre a historia da perfumaria, inclusive, sobre o metodo 
de enfloragao, assista ao filme "0 Perfume: a historia de um assassino". 


Extra^ao a quente (sistemas abertos) 

Infusao 

Neste caso, a extragao dos principios ativos do material vegetal acontece, de 
forma estatica e descontinua, durante certo periodo de tempo (pode variar de 2 
a 30 minutos), em agua fervente e recipiente tampado ou abafado. O resultado 
e uma solugao extrativa diluida e composta por constituintes, predorninante- 
mente, soluveis e volateis. 

E mais indicado para as partes moles das plantas (folhas, flores, inflores- 
cencia e frutos), as quais devem ser, antecipadamente, cortadas ou pulveri- 
zadas, ja que isso facilita a extragao devido ao aumento da area superficial 
do material com o solvente (MONTEIRO; BRANDELLI, 2018; SIMOES et 
aL, 2017; TIWARI et al., 2011). 
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Decoc^ao 

Este metodo envolve manter o material vegetal em contato com um solvente 
em ebuli 9 ao (iiormalmente, agua) durante certo periodo de tempo {de 15 a 
30 minutos). 

A principal desvantagem e o seu carater restritivo, sendo mais utilizado na 
extra^ao de substancias soluveis em agua e resistentes ao calor. Alem disso, 
se costuma emprega-lo para extrair constituintes bioativos das partes mais 
duras e de natureza lenhosa dos vegetais de interesse, como cascas, raizes, 
rizomas caules e sementes (MONTEIRO; BRANDELLI, 2018; SIMOES et al., 
2017; TIWARI et al., 2011). 

Extra^ao a quente (sistemas fechados) 

Hidrodestila^ao 

Ele e bastante indicado para extrair oleos volateis de determinados vegetais 
frescos, em que as partes devein permanecer em contato direto com agua 
em ebuli^ao, enquanto o vapor de agua dilata as paredes celulares e arrasta 
consigo o oleo de interesse (SIMOES et al., 2017; SILVEIRA et al., 2012). 

Em seguida, o vapor (que consiste na mistura de oleo e agua) passa por 
um condensador, onde ocorre a forma^ao de duas fases liquidas que podem 
ser facilmente separadas, ja que sao imisciveis (oleo e agua). Em geral, o 
aparelho de Clevenger e usado para este processo, principalmente, em escala 
laboratorial (SIMOES et al., 2017; SILVEIRA et al., 2012). 

Devido ao tempo prolongado deste metodo e o contato direto da materia- 
-prima vegetal com a agua fervente, processes hidroliticos e outras reaqoes 
indesejaveis podem ocorrer. No entanto, para reduzir o tempo de extraqao e 
diminuir o risco de formaqao de artefatos, o processo pode ser associado ao 
uso de micro-ondas (SIMOES et al., 2017; SILVEIRA et al., 2012). Na Figura 2, 
voce pode verificar como e o referido aparelho de Clevenger. 
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Figura 2. Sistema para hidrodestilagao, tambem 
conhecido como aporelhode Clevenger. 


Fonte: Ferreira et al. (2017). 



Arraste por vapor de agua 

O metodo e recomendado para a extra 9 ao de oleos volateis de plantas fres- 
cas e, apesar, de seguir, praticamente, o mesmo principio fisico-quimico da 
hidrodestila 9 ao (oleos volateis possuem tensao de vapor mais elevado do que 
a agua), sua grande vantagem e que o material vegetal nao fica em contato 
direto com a agua fervente (SIMOES et al., 2017; SILVEIRA ct ah, 2012). 

Conforme voce podera ver na Figura 3, o vapor e produzido em urn balao 
que flui ate a parte superior do extrator, onde o material vegetal encontra-se 
armazenado no interior de outro balao. Em seguida, o vapor segue pelo con- 
densador e a mistura liquida (oleo e agua) pode ser, posteriormente, separada 
por diferen 9 a de densidade. 
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Figura 3. Equipamento para extra(jao de oleo essencial por arraste de vapor. 

Fonte: Adapts da de Salgado et a[. (2003). 

___ J 


De modo semelhante a hidrodestila 9 ao, este metodo, tambem, pode de- 
gradar alguns constituintes termolabeis ou formar artefatos indesejaveis por 
causa do uso de temperaturas elevadas. Igualmente, e possivel que ocorram 
rea^oes hidroliticas, alem de altera 96 es no aroma e sabor dos oleos obtidos. 
Muitas vezes, e necessario remover traces de agua com sulfato de sodio anidro 
(SIMOES et al., 2017; SILVEIRA et al., 2012). 

Extra^ao por aparelho de Soxhiet 

Frequentemente, este metodo e utilizado para extrair determinados tipos de 
oleos esseneiais termolabeis que nao suportam aumentos de temperatura. 
Neste caso, se faz necessario urn aparelho de Soxhiet e o uso de solventes 

organicos, com baixa temperatura de ebuli^ao e baixo custo, tais como: hexano, 

- 

benzeno, metanol, etanol, propanol, acetona e outros (SIMOES et al., 2017; 
SILVEIRA et al, 2012). 

Em termos gerais, consiste em colocar um solvente organic o em contato 
com a matriz vegetal e, apos um intervalo de tempo, efetuar a separa^ao das 
fases, em que o oleo sera obtido pela evapora^ao do solvente presente na fase 
Hquida (SIMOES et al, 2017; SILVEIRA et al., 2012). 

A principal vantagem deste sistema e que a cada novo cicio, o material ve¬ 
getal entra em contato com o solvente reciclado, proporcionando uma extra 9 ao 
eficiente e uma consideravel economia de solvente, ja que uma quantidade 
muito reduzida desse elemento e necessana (SIMOES et al, 2017; SILVEIRA 
et al, 2012). Veja na Figura 4 a ilustra 9 ao do aparelho de Soxhiet. 
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Figura 4. Aparelho de Soxhtet. 


Fonte: Fleser e Williamson (1998). 
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No entanto, a desvantagem do processo e que o solvente, tambem, pode 
arrastar junto do oleo essencial de interesse, alguns contaminantes nao vo- 
lateis (ceras, resinas e pigmentos) presentes no material vegetal (SILVEIRA 
et al,, 2012). Outro inconveniente e a dificuldade para remover o solvente 
residual, o que demanda muita energia e aumenta o custo do processo. Alem 
disso, solventes organicos podem interferir no sabor ou aroma do extrato e, 
ate mesmo, provocar modificatjoes qmmicas nas substancias de interesse e 
contaminar os produtos finals (SIMOES et al., 2017; SILVEIRA et al., 2012). 
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Fique atento 



Cabe lembrar que a extragao por Soxhiet tambem e considerada um tipo de per- 
colagao ciclica, conduzida sob temperatura elevada, com destllagao simuitanea e 
reaproveitamento do solvente. 

_ J 


1 1^^ I Exerci'cios 


1 . Qualquer metodode extragao 
consiste na dissolugao do material 
vegetal previamente tratado em um 
solvente organico ou uma mistura 
de solventes para a retirada do 
constituinte quimico de interesse 
terapeutico. No entanto, para 

se obter me I ho res resultados, e 
possivel controlaralguns parametros 
do processo. O fator a seguir 
que nao depende diretamente 
do material vegetal, mas pode 
afetar o processo de extragao e: 

a) Modo de col eta. 

b) Origem do material. 

c) Tamanho da partfcula. 

d) pH do meio. 

e) Parte utilizada. 

2 . A decomposigao de um composto 
bioativo, extraido de um material 
vegetal, pode alterar, de modo 
Irreversivel, a sua agao terapeutica. 
Com isso, entre as opgoes a seguir, 
qual deve ser o melhor metodo de 
extragao para substancias bioativas 
e termolabeis presentes nas folhas 
de uma determinada arvore. 

a) Percolagao. 

b) Arraste por vapor de agua. 

c) Hidrodestilagao. 

d) Infusao. 





e) Decocgao. 

A maioria dos metodos de 
extragao de uma materia-prlma 
vegetal consiste na dissolugao das 
substancias ativas de interesse para 
um solvente organico extrator. No 
entanto, quando se deseja extrair 
uma substancia de carater oleoso de 
uma determinada especie vegetal, 
qual e o unico metodo de extragao 
que melhor atende a esse proposito? 

a) Percolagao. 

b) Maceragao. 

c) Prensagem. 

d) Turbo-extragao. 

e) Digestao. 

Considerando-se o metodo utilizado 
para extrair determinados tipos de 
oleos essenciais termolabeis com 
uso reduzido de solventes organicos 
que, apos determinado periodo de 
tempo, em contato com a matriz 
vegetal, e efetuada a separagao 
das fases, em que o composto 
oleoso e obtido apos processo 
de condensagao. Assim, pode^se 
dizer que o metodo descrito e: 

a) Extragao por SoxNet. 

b) infusao, 

c) hidrodestilagao. 

d) arraste por vapor d'agua. 
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e) decocijao. 

5 . Um metodo indicado para extrair 
oleos essenciais de material vegetal 
fresco, cuja matriz deve permanecer 
em contato direto com agua em 
ebuligao para que o vapor da 
agua dilate as parades celulares 
e arraste consigo o composto 
de Interesse. Posteriornnente, o 
vapor produzido neste processo 


passa por um condensador 
para format uma fase aquosa 
e outra oleosa. Essa descrigao 
meihor condiz com o metodo: 

a) arraste por vapor d’agua. 

b) hidrodestilagao. 

c) extragao por Soxhiet. 

d) decocgao. 

e) turbo-extragao. 
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Metodos de analises 
fitoqui'micas 


Objetivos de aprendizagem 


Ao final deste texto, voce deve apresentar os seguintes aprendizados: 


■ Listar as diferentes reapoes quimicas de caracterizapao de metabolites 
secundarios, de origem vegetal. 

■ Explicar as etapas de fracionamento, isolamento e purificapao de 
metabolites. 

■ Descrever as principais tecnicas para a avaliapao da presenpa e a 
quantificapao dos principais metabolitos secundarios: processes cro- 
matograficos e eletroforeticos. 


Introduce- 

As plantas medicinais sao uma fonte muito rica e quase inesgotavel de 
compostos bioativos (metabolitos secundarios). Muitos tern sido alvo de 
pesquisas devido ao grande potencial para a produpao de fitoterapicos 
ou, ate mesmo, servir de prototlpo para a produpao de farmacos pela 
industria farmaceutica, como os conhecidos exemplos do acido salicflico, 
atropina, vlncristina, quinino e muitos outros (CECHINEL EILHO; YUNE5, 
1998). Assim, a pesquisa fitoqufmica e de grande valor, principalmente, 
quando faltam estudos quimicos sobre especies vegetals de interesse 
economico e social. 

Neste capitulo, voce Ira estudar os principais metodos disponfvels 
para a analise fitoqufmica, como as classicas reapoes quimicas para a 
identificapao dos grupos de metabolitos vegetais (aicaloides, flavonoi- 
des, triterpenos, etc.), bem como tecnicas de isolamento, purificapao e 
quantificapao dos compostos bioativos de origem vegetal. 






/- 

Metodos de anallses fitoquimicas 

V_ 


Aspectos gerais 

A grande maioria das plantas usadas, com fins terapeuticos, possui centenas de 
compostos bioativos, chamados de metabolitos secundarios. Porem, apenas 
alguns compostos estao presentes cm maior concentra^ao e sao, geralmente, 
isolados e estudados por meio de metodos fitoquimicos. 

E importante lembrar que a analise e prospec^ao de substancias ativas, de 
origem vegetal, podem ser processes complexes e longos, ja que o predomlnio 
de moleculas que apresentam os melhores efeitos biologicos, encontra-se em 
menor propor 9 ao nas plantas medicinais (CECHINEL FILHO; YUNES, 1998). 
Por isso, e ressaltado que o sucesso do trabalho de pesquisa, com principios 
ativos, de origem vegetal, e o seu carater multidisciplinar, pois depende de 
uma ampla intera 9 ao e colaboraqao entre profissionais de diferentes areas, 
como por exemplo, a Botanica, a Quimica e a Farmacologia (MONTEIRO; 
BRANDELLI, 2018). 

Neste sentido, e possivel dizer que a etnobotanica tern a finalidade de dis- 
ponibilizar informa 96 es, a partir do conhecimento gerado com o uso de certas 
plantas medicinais entre uma populaqao ou comunidade. Ja, a fitoqui'mica 
desempenha urn papel fundamental naidentifica 9 ao, purificaqao, isolamento 
e caracteriza 9 ao dos possiveis compostos bioativos com elevado potencial 
terapeutico. Enquanto que a farmacologia permite avaliar, do ponto de vista 
biologico, alguns dos principals efeitos terapeuticos dos extratos vegetais ad- 
quiridos ou de seus constituintes quimicos isolados por metodos fitoquimicos. 
Sao os ensaios biologicos que confirmam se o provavel composto quimico, 
responsavel pela atividade biologica, foi realmente isolado (MONTEIRO; 
BRANDELLI, 2018). 

O material vegetal 

Um ponto fundamental, quando se decide investigar substancias ativas de 
plantas por intermedio de analises fitoquimicas, consiste em obter o maximo 
de informa 9 oes uteis geradas pelo uso popular de determinadas plantas me¬ 
dicinais. Afinal, o uso popular de determinada planta e um forte indicio da 
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presen 9 a de alguma substancia com atividade biologica relevante (SIMOES et 
al., 2017; CECHINEL FILHO; YUNES, 1998). Tambem, e importante iniciar 
a investiga 9 ao com as mesmas partes da planta usadas na medicina popular, ja 
que, em geral, a constitui 9 ao quimica varia bastante entre as distintas partes 
de uma planta. 

Quando possivel, observar a data e as caracterlsticas do local da co- 
leta, porque os fatores ambientais (edafoclimaticos) podem influenciar a 
biossintese dos seus constituintes quimicos, tais como o clima, o solo e a 
epoca de coleta (CECHINEL FILHO; YUNES, 1998). Como tambem, e 
recomendado verificar, previamente, a autenticidade do material vegetal 
que sera analisado. O uso equivocado de uma amostra pode gerar resultados 
falsos e prejudicar toda a investiga 9 ao, alem de causar grande desperdicio 
de tempo e recursos. 



Saiba mais 



£ uma orientagao que a Investiga^ao fitoquimica seja realizada, a partir de plantas 
medicinais usadas popularmente por alguma comunidade ou populaqao especifica, 
ja que e muito mais provavel encontrar atividade biologica nessas piantas do que em 
outras especies vegetais escolhidas ao acaso. Em torno de 75% dos princtpios ativos 
disponi'veis, atualmente, para a produi^ao de medicamentos, foram descobertos e 
Isolados segundo tnformaqoes etnobotanicas (CECHINEL FILHO; YUNES, 1998). 

___y 


Fracionamento dos extratos 


O primeiro passo para o isolamento de compostos bioativos de plantas e 
a preparaqao de extratos que, de modo resumido, pode ser dividido em 
processes extrativo a frio e extrativo a quente, de acordo com as caracte- 
n'sticas do material e dos objetivos desejados. Acompanhe no Quadro 1 
os principals metodos de extraqao de material vegetal e suas respectivas 
caracterlsticas: 
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Quadro 1 . Principals processes de extra^ao para material de origem vegetal e seus res- 
pectlvos parametros: temperatura, tempo e solvente 



Extra^ao a frio 

Temperatura 

Tempo 

Solvente 

Maceragao 

Ambiente 

Variavel (boras 
a d ias) 

Solventes 

organicos 

Percolagao 

Ambiente 

Variavel (boras 
a dias) 

Solventes 

organicos 

Turbo-extragao 

Ambiente 

Variavel 

(minutes) 

Solventes 

organicos 

Extra^ao a quente 

(Sistema fechado] 

Temperatura 

Tempo 

Solvente 

Infusao 

Proximo da 
ebuligao 

2 a 30 minutos 

Agua 

Decoegao 

Ebullgao 

15 a 30 minutos 

Agua 

Extra^ao a quente 
(Sistema aberto) 

Temperatura 

Tempo 

Solvente 

Soxhiet 

Ebuligao 

Variavel (boras) 

Solventes 

organicos 

Hidrodestilagao 

Ebuligao 

Variavel (boras) 

Agua 

Arraste de vapor 

Ebuligao 

Variavel (boras) 

Agua 


Fonte: Adaptado de Simoes et al. (2017) e Monteiro e Brandelli (2017). 
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Um aspecto comum a todos os metodos de extra^ao por meio de solventes 
organicos, e que usam principios fisico-quimicos semelhantes, como a difusao 
e/ou a lavagem da matriz vegetal para obten 9 ao, justamente, dos principios 
ativos de interesse (SIMOES et al, 2017). 

Alem dessesj existe um metodo alternativo para obten^ao de extratos brutos, 
que consiste em macerar o material vegetal durante varios dias diretamente 
com solventes de polaridade crescente. Geralmente, este metodo e mais utili- 
zado, quando nao se conhece muito bem a natureza quimica dos metabolitos 
secundarios presentes no material vegetal de interesse (CECHINEL FILHO; 
YUNES, 1998). Observe na Figura 1 o fluxograma de extra^ao de material 
vegetal: 
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Planta 


Macera<;ao 


Hexano 


Evapora^ao 


Material vegetal 


Diclorometano 


Evapora^ao 


Material vegetal 


Acetato de 
etiia 


Material \ 


Metanol 











Figura 1. Fluxograma mostrando a rota para extragao do material vegetal com solventes 
organicos em grau de polaridade crescente. 

Fonfe: Adaptada de Cechinel Filho e Yunes (1998). 


Destaca-se que os extratos brutos, obtidos por algum dos metodos citados, 
sao misturas complexas constituidas de diferentes classes de metabolitos 
secundarios. No entanto, se o extrato bruto apresentar algum efeito biologico 
de interesse terapeutico, e recomendado prosseguir com uma extra^ao mais 
especi'fica (partigao liquido-liquido), usando solventes organicos mais ade- 
quados e com polaridades crescentes. 

Em seguida, para constatar a presenga de um determinado composto bio- 
ativo de interesse, todos os extratos fractonados (semipuros), previamente, 
obtidos podem ser, de novo, testados biologicamente e/ou analisados por 
cromatografia analitica, por exemplo, Cromatografia em Camada Delgada 
(CCD) que, em geral, sao ensaios simples, rapidos, reprodutiveis e de baixo 
custo (CECHINEL FILHO; YUNES, 1998). 

Por fim, os extratos que apresentarem melhores resultados prosseguem 
para procedimentos cromatograficos e eletroforeticos com objetivo de purificar 
e quantificar tais substancias, como sera abordado a seguir (CECHINEL 
FILHO; YUNES, 1998). Agora, veja na Figura 2 o fluxograma de parti 9 ao 
com solventes organicos: 
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Figura 2. Fluxograma com exemplos de partiqao com solventes organicos (extraqao 
Ifquido-liquido) para o isolamento especifico de alguns metabolitos secundarios presentes 
em plantas. 

Fonte: Adaptada de Cechinel Filho e Yunes (1998). 
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Rea0es qui'micas de caracterizaf ao 

A caracteriza 9 ao e a comprova 9 ao da presen 9 a de um determinado grupo de 
metabolites secundarios, em um extrato de origem vegetal, podem ser reali- 
zadas de forma rapida e simples por intermedio de rea 96 es quimieas classicas, 
que resultam na observa 9 ao de cores e/ou de precipitados caracteristicos, 
como por exemplo, a rea 9 ao de Liebermann-Burchar que sera representada 
na Figura 3 (SIMOES et al., 2017): 



A principal desvantagem desta tecnica e que as rea 96 es quimieas nao sao 
especificas, o que pode mascarar os resultados (falso-negativos ou falso-positi- 

vos). Alem disso, a interpreta 9 ao dos resultados tern carater consideravelmente 

. ... 

subjetivo, ja que depende da observa 9 ao do analista (SIMOES et al., 2017). 

Apesar de niuitas dessas rea 96 es serem inespecificas para certos constituin- 
tes bioativos, existem algumas rea 96 es que, ainda, podem solucionar alguns 
cases imprecisos, De toda maneira, ressalta-se que as rea 96 es fitoquimicas 
sao pouco eficazes como unico metodo de identifica 9 ao, sendo recomendada 
a realiza 9 ao de outros ensaios complementares sempre que possivel. Assim, 
analise no Quadro 2 as principals rea 96 es quimieas para identificar consti- 
tuintes bioativos de plantas medicinais: 
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Quadro 2. Principals reagoes quimicas para caracterizagao de constituintes bioativos de 
plantas medicinais 


Grupos de 
metabolitos 

Reaves gerais 

Rea^oes especificas 

Alcaloldes 

Mayer 

Dragendorff 

Wagner 

Bertrand 

Otto (indollcos) 

Vital! (tropanicos) 

Wasicky (tropanicos) 

Antraquinonas 

Brontrager 


Flavonoides 

Shinoda 

— 

Triterpenos Esteroides 

Lieberman-Buchard 

— 

Glicosideos 

Heterociclicos 

Salkowsky 

Lieberman-Buchard 

Kedde (cardenolideos) 
Keller-Killllani (desoxioses) 

Metiixantinas 

Murexida 


Taninos 

FeCI^ 

Vanilla Clon'drica 

Precipitagao com gelatina 
Precipitagao com 
acetato de chumbo 

Precipitagao com sais 
de alcaloides 


Fonte: Adaptado de Simoes et al. (2017). 
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Isolamento e purifica^o de metabolitos 

Analise cromatografica 

Uma vez que o extrato vegetal foi selecionado pelas tecnicas de fracionamento 
descritas, a proxima etapa e submete-lo aos metodos cromatograficos mais 
especificos^ pois permitem separar, isolar e caracterizar os seus principals 
constituintes quimicos de interesse. 

De modo geral, os processes cromatograficos sao divididos em tecni¬ 
cas planares e em coluna. Alem disso, os ensaios cromatograficos tern por 
objetivo o isolamento de um metabolito especifico (processo preparative) 
ou verificar a presen 9 a e o teor deste composto em um determinado extrato 
(processo analitico). 
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Para iniciar o isolamento dos compostos bioativos dos extratos seleciona- 
dos e recomendado empregar a Cromatografia em Coluna (CC), que consiste 
em utilizar uma coluna de vidro preenchida com matrizes solidas sinteticas 
(silica gel, alumina, celulose, poliamida ou sephadex) que adsorvem, de modo 
especifico, os constituintes de interesse (alcaloides, saponinas, etc.) durante 
a elui^ao sucessiva de solventes organicos de polaridade crescente (SIMOES 
et aL, 2017; CECHINEL FILHO; YUNES, 1998). 

As fra 9 oes obtidas por meio de uma CC devem ser reunidas, segundo seu 
perfil cromatografico e analisadas por CCD, que e a tecnica mais indicada para 
caracterizar qualitativamente a presen 9 a de um determinado grupo de consti¬ 
tuintes bioativos, principalmente, devido a suarapidez, simplicidade operacional, 
reprodutibilidade e baixo custo (SIMOES et al., 2017). Acompanhe na Figura 4 
a polaridade dos principais solventes organicos de processes cromatograficos: 
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Figura 4. Distribuigao da polaridade {serie eluotropica) dos principais 
solventes organicos usados em processos cromatograficos. 

Fo/ife; Adaptada de Simdes etal. (2017). 
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Comumente, os resultados das cromatoplacas conseguidos com o extrato de 
interesse, como a colora 9 ao e o posicionamento das manchas, de acordo com 
a elui^ao do solvente na placa (fator de retencao), podem ser comparados com 
substancias de referencia ou com dados cromatograficos descritos nas farma- 
copeias ou, ainda, cm outras fontes bibliograficas, como artigos cientificos. 
Voce pode verificar na Figura 5 a ilustra^ao da performance de uma CCD: 

\ 


1 2 3 







.1-1 




• • 





• 





• 



• • • 



A ^ ^ 


A 


A 

V V V 





Al A2 R 

Al A2 R 

Al A2 R 


Figura 5. Performance de uma Cromatografia em Camada Delgada (CCD). De forma resu- 
mida,tem-se; 1) Cromatoplaca inserida na cuba de elui^ao com duas amostras de interesse 
(AT e A2) e um padrao como referencia (R); 2) As amostras comegam a percorrer a placa 
conforme a eluigao do sistema de soivente escolhido; 3) Ao final do processo, e possfvel 
analisar o resultado, de acordo com a posigao, o numero e a coloragao das manchas de 
cada amostra. 

Fonfe; Adaptada de Simoes etal. (2017). 
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Lembre-se de que para obter uma boa separagiao e observatpao das manchas 
correspondentes aos compostos de interesse, durante a preparacao de uma 
CCD, e preciso ajustar algumas condi 9 oes experimentais, considerando as 
propriedades fisico-quimicas de cada um dos compostos a serem analisados, 
tais como (SIMOES et al., 2017): 
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1 . fase estacionaria da placa (silica, alumina, etc.); 

2. sistema de solventes organicos para a elui 9 ao dos compostos; 

3. tecnicas de detec 9 ao, fisica (luz UV) ou quimica (reagentes de 
derivatiza 9 ao). 

f 

E salientado que, atualmente, ja existe a possibilidade de realizar uma 
CCD acoplada com detectores de massas e fase estacionaria de alta resolu 9 ao 
(HPTLC-MS), o que melhora, significativamente, a confiabilidade, a precisao 
e a exatidao dos resultados obtidos. Com as amostras dos extratos fracio- 
nados, e possivel melhorar o processo de purificaqao por meio de tecnicas 
cromatograficas mais complexas (instrumental, operacional, detectores, etc.) 
e especificas, como a Cromatografia Liquida de Alta Eficiencia (CLAE) e a 
Cromatografia Gasosa (CG) (SIMOES et al., 2017). 

A CLAE e uma tecnica mais indicada para analisar e quantificar amostras 
de materia-prima vegetal, principalmente, devido a sua ampla compatibilidade 
com diversos tipos de amostras. Alem disso, a CLAE permite o acoplamento 
com de diferentes detectores (ultravioleta, arranjo de diodos, fluorescencia, 
indice de refraqao e outros). Tambem, e possivel realiza-la de forma acoplada 
com Espectrometros de Massas (EM) e de Ressonancia Magnetica Nuclear 
(RMN), o que melhorou bastante a precisao na elucidaqao estrutural completa 
de varios compostos quimicos, inclusive, sem o uso de amostras de referencia 
para comparaqao. 

Ja, quando a amostra apresenta uma composiqao quimica pouco favoravel 
a analise por CCD ou CLEA, como extratos de plantas ricos em oleos volateis, 
por exemplo, a CG e o metodo mais indicado. Esta tecnica permite a separaqao 
e analise de misturas em que os constituintes sejam resistentes ao calor, com 
ponto de ebuliqao de ate 300“C. Os principais detectores utilizados no referido 
metodo sao por ionizaqao de chama e por espectrometria de massas (impacto 
de eletrons) (SIMOES et al., 2017). 

Eletroforese capilar 

A Eletroforese Capilar (EC) e uma tecnica util para investigar uma grande 
variedade de amostras, desde moleculas pequenas e mais simples, ate moleculas 
mais volumosas e complexas, tais como: hidrocarbonetos aromaticos, alcaloi- 
des, flavonoides, acidos fenolicos, terpenos, vitaminas hidro e lipossoluveis, 
amino acidos, ions inorganicos, acidos organicos, catecolaminas, substancias 
quirais, proteinas, peptideos e outros (SIMOES et al., 2017; QUEIROZ; JAR- 
DIM, 2001). 
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A principal diferen 9 a da EC, em rela 9 ao as outras tecnicas de purifica 9 ao 
e caracteriza 9 ao, e a sua capacidade unica para separar macromoleculas 
carregadas eletricamente de interesse biotecnologico e terapeutico (QUEI- 
ROZ; JARDIM, 2001). Ela pode ser definida como uma tecnica de separa 9 ao 
que envolve a migra 9 ao diferenciada de compostos ionicos ou ionizaveis de 
interesse, na presen 9 a de um campo eletrico, em um capilar preenchido com 
uma solu 9 ao tampao. 

Entre as bases mais utilizadas para estas separa 96 es, tem-se (QUEIROZ; 
JARDIM, 2001): 

■ Eletroforese Capilar em Solu 9 ao Livre (ECSL); 

■ Eletroforese Capilar em Gel (ECG); 

■ Eletrocromatografia Capilar Micelar (ECCM); 

■ Eletroforese Capilar com Focaliza 9 ao Isoeletrica (ECFI); 

■ Isotacoforese Capilar ( 1 C). 

For meio da EC, e viavel executar analises qualitativas pela compara 9 ao dos 
tempos de migra 9 ao dos padroes com os tempos de migra 9 ao das substancias 
presentes na amostra de interesse. Destacando que, tambem, e possivel fazer 
essa compara 9 ao entre os espectros de UV/Vis ou de massas. Ja, as analises 
quantitativas dos compostos de interesse presentes na amostra e, em con- 
centra 96 es desconhecidas, sao feitas por curvas de calibra 9 ao (QUEIROZ; 
JARDIM, 2001). 

■ Principals vantagens: e uma tecnica rapida, versatil, de baixo custo, 
com alto poder de separa 9 ao (resolu 9 ao) e consumo mini mo de amostras, 
reagentes e solventes. Alem disso, oferece a possibilidade de automa 9 ao 
e detec 9 ao on-line. 

■ Principals limita^oes: nao serve para a determina 9 ao de compostos 
volateis, nao polares e de massa molar baixa, em que sao melhores 
determinados por cromatografia gasosa. Tambem, nao e muito adequada 
para a analise de polimeros nao ionicos de massa molar alta e nao e tao 
sensivel quanto a cromatografia liquida de alta eficiencia. 

Por fim, caso seja necessario, uma vez que a substancia de interesse tenha 
sido purificada e identificada, ainda, pode ser modificada quimicamente ou 
servir como base para a sintese de uma molecula analoga mais eficiente, com 
menor efeito colateral ou menor custo, ou seja, futuramente, esta substancia 
podera ser usada para produzir um medicamento inovador. 
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Fique atento 



Segundo informou o Institute Nacional de Pesquisa do Genoma Humano (NHGRI), 
para concluir o projeto Genoma Humano com uma sequencia completa do DNA 
humano (99%), no ano de 2003, foi necessario distinguiros diversos pollnucleotideos 
com massas molares (por volta de 200 a 500 Daltons) que diferiam entre si por urn 
unico nucleotideo. Para veneer esse grande desafio e executar o complexo trabalho 
de separa^ao, foi necessario utilizar o grande poder de resolu^ao da EC. Aiem disso, 
apesar do DNA humano confer cerca de tres bllhoes de nucleotfdeos, a grande rapidez 
daanaliseproporcionada pelo metodo permitiu que mil hares de nucleotfdeos fossem 
sequenciados em um unico dia (QUEIROZ; JARDIM, 2001). 
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I Exerci'cios 


1 . Devido a grande biodiversidade 
do Brasil, ha uma grande oferta de 
plantas medicinais e medicamentos 
fitoterapicos. Por isso, e muito 
importante verificar a autenticidade 
da pianta que sera utilizada, 
comparando os seus principals 
caracteres morfoanatomicos 

com ilustragoes presentes em 
farmacopeias ou consultando 
alguma hexicata existente. Alem 
disso, informaqdes sob re cores, 
formas, texturas e odor caracterfstico 
do material, tambem, ajudam na 
correta identificagao. Pode-se dizer 
que esse tipo de identificagao 
do material vegetal se trata de; 

a) Analise bibliografica. 

b) Anal ise microscopica, 

c) Analise macroscdpica. 

d) Analise etnobotanica. 

e) Analise organoleptica. 

2 . Os extratos obtidos de fontes 
vegetais sao constitufdos por 
centenas de compostos bioativos, 


k 


os chamados metaboiitos 
secundarios. Mas, apenas, alguns 
deles sao, de fato, os responsaveis 
pelo efeito terapeutico de uma 
pianta medicinal, como por 
exempio os alcaloides. Para 
verificar a presenga deles em um 
extrato de origem vegetal, qual 
dos reagentes, a seguir, e o mais 
recomendado para essa analise? 
a) Reagente de Brontrager. 
b} Reagente de Lieberman-Buchard. 

c) Reagente de Bertrand. 

d) Reagente de Murexida. 

e) Reagente de Vanilla Clorfdrica. 

3 . Durante analise de uma determlnada 
materia-prima, e importante 
ajustar algumas condigoes 
experimentais, de acordo com as 
propriedades fisico-qufmicas dos 
compostos a serem analisados. 
Considerando a analise de um 
triterpeno, de carater apoiar, 
por cromatografia em camada 
delgada, qual dever ser a methor 
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fase estacionaria e o reagente para 
sua caracterizapao qualitativa? 

a) Fase normal e Brontrager. 

b) Fase normal e Lieberman- 
Buchard. 

c) Fase reversa e Murexida. 

d) Fase normal e Bertrand. 

e) Fase reversa e Lieberman- 
Buchard. 

4 . Sabe-se que as fases mdvels, usadas 
para cromatografias por adsorpao, 
tern dupla funpao; como solvente 
precise solubilizar os componentes 
da amostra e como eiuente 
possui a finalidade de conduzir 
os componentes da amostra de 
interesse e, ao mesmo tempo, 
remove-los (dessorver) da fase 
estacionaria. Assim, observando a 
figura a seguir, identifique quais sao 
as provaveis fases moveis usadas, 
respectivamente, nas cromatoplacas 
1 e 2, compreendendo que 
a amostra A e um composto 
apolar e a amostra B e polar; 




a) Metanol - Cloroformio. 

b) Hexano - Etanol. 

c) Acetona - Eter. 

d) Eter - Benzeno. 

e) Metanol-Toluene. 

5 . A Eletroforese capilar e uma tecnica 
util para investigar uma grande 
variedade de amostras, desde 
moleculas pequenas e mais simples, 
ate moleculas mais volumosas e 
complexas. Alem disso, oferece 
a possibilidade de automapao e 
deteepao on-line, o que a torna uma 
tecnica rapida, versatil, de baixo 
custo, com alto poder, resolupao 
e consume minimo de reagentes 
e soiventes. 0 grande diferencial 
desta tecnica e a possibilidade 
de purificar e caracterizar: 

a) compostos volateis. 

b) macromoleculas apolares. 

c) compostos de baixa massa. 
dj macromoleculas carregadas. 
e) macromoleculas neutras. 


• Amostra A 

• Amostra 6 
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Aspectos gerais do 
metabolismo primario 
e secundario 

^ -Objetivos de aprendizagem 

Ao final deste texto, voce deve apresentar os seguintes aprendizados: 

■ Identificar os principals metabolitos primarios, suas funpoes e vias 
metabolicas. 

■ Descrever as funpoes dos metabolitos secundarios, 

■ Explicar as relapoes biossinteticas entre os metabolismos primario e 
secundario. 


Introdu^o- 

O Brasil e urn pais que com porta cerca de 20% de todas as especies ve- 
getais do planeta, distribuidas entre os biomas mais diversos e complexes 
que se tern conhecimento (Amazonia, Caatinga, Cerrado e Pantanal). Ja 
foram contabilizadas, aproximadamente, 34 mil especies, das quais 55% 
sao endemicas (exclusivas) do pais. Porem, apesar das plantas serem o 
grupo de seres vivos mais bem estudados, muitas delas, ainda, continuam 
desconhecidas sob o ponto de vista cientifico. Somente uma pequena 
parte, por volta de 5%, foi investigada de maneira fitoquimica (5IMOES 
et al., 2017; CECHINEL FILHO; YUNE5,1998). 

Neste capitulo, voce ira estudar os metabolitos primarios e secundarios 
mais comuns das plantas, com potencial terapeutico, bem como a relapao 
entre as suas principals rotas biossinteticas, a importancia de cada uma 
delas para o desenvolvimento e sobrevivencia de certas especies vegetais. 
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Origens e fun^oes dos metabolitos 

Um fato ja conhecido e que as plantas produzem uma imensa quantidade de 
compostos bioativos essenciais as suas fun96es fisiologicas e a sua sobrevi- 
vencia, eles sao denominados metabolitos primarios e secundarios. 

Os metabolitos primarios sao macromoleculas (aminoacidos, vitami- 
nas, acidos graxos, carboidratos, lipideos, proteinas, acidos nucleicos etc.) 
que desempenham fun95es vitais a vida do vegetal (fotossintese, respira9ao, 
transporte de solutos etc.) e que se encontram presentes de forma universal, 
em grande concentra9ao, nas varias especies vegetais (SIMOES et al., 2017; 
MONTEIRO; BRANDELLI, 2018). 

Por outro lado, os vegetais, tambem, apresentam a capacidade de produzir 
e acumular substancias que nao sao, necessariamente, vitais, ou seja, caracte- 
rizam-se apenas como compostos de diferencia9ao ou especializa9ao. Assim, 
tais metabolitos sao considerados metabolitos secundarios e nao possuem 
uma distribui9ao universal nas celulas vegetais, ja que nao sao necessaries 
a todas as plantas. 

Os metabolitos secundarios sao produzidos e armazenados por plantas 
especjficas e apresentam uma constitui9ao qui'mica e metabolismo unices. 
Em geral, sao moleculas complexas, de baixa massa molecular e, embora, nao 
sejam fundamentals para que uma planta complete seu ciclo de vida, garantem 
certas vantagens para sua sobrevivencia, adapta9ao e perpetua9ao em um 
determinado ecossistema (SIMOES et al., 2017; MONTEIRO; BRANDELLI, 
2018). Observe na Figura 1 as principals diferen9as entre os metabolitos 
primarios e secundarios dos vegetais. 

Muitos metabolitos secundarios ja foram considerados apenas produtos de 
excre9ao das plantas, no entanto, gra9as a disponibilidade de novas tecnologias 
e ao carater multidisciplinar da fitoqulmica, descobriu-se que muitos com¬ 
postos tern atividades biologic as marcantes e, normalmente, estao envolvidos 
em mecanismos exclusivos que garantem a sua adapta9ao a um determinado 
bioma (SIMOES et al., 2017). 
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Metabolismo primario 



iossfntese 



Metabolismo secundario 


Macromoleculas 
(carboid rates, proteinas, 
lipideos) 


Micromoleculas 
(diversidade e 
complexidade estrutural) 



Grande produgao 


Produgao em pequena escala 



Distribuigao universal 


Distribuigao restrita 
(especificidade) 




Fungoes essenciais 

Fornecer energia (ATP) e 
poder redutor (NADH) 
Biossintese de substancias 


Fungoes adaptativas 

Atividades biologicas 



Figura 1 . Esquema com as principals diferem^as observadas entre os metabolites primaries 
e secundarlos dos vegetals. 

I Fonte: Adaptada de Monteifo e Brandelli (2018). 
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Por exemplo, alguns desses metabolitos secundarios conferem atividades 
antibioticas, antifungicas e antivirals que protegem a propria planta de patoge- 
nos ou atividade toxica ou antigerminativa, impedindo o desenvolvimento de 
outras plantas que possam competir por nutrientes ao seu redor. Outros tipos 
de metabolitos servem como filtros solares, coibindo a absor^ao excessiva de 
luz ultravioleta pelas folhas ou, ainda, conferindo colora 9 ao diferenciada para 
suas flores, com a finalidade de atrair polinizadores especificos (SOUSA, 
2017). Verifique na Figura 2 a disposi^ao de algumas das principals classes 
de metabolitos secundarios de origem vegetal. 

Portanto, e ressaltado que os metabolitos secundarios despertam grande 
interesse, nao so pelas atividades biologicas proprias do vegetal e/ou induzidas 
por algum estimulo ambiental adverso (falta periodica de agua, patogenos, 
mudan 9 as de temperatura, varia 96 es de radia 9 ao etc.), como tambem, devido 
ao seu elevado potencial terapeutico para o desenvolvimento e produ 9 ao de 
medicamentos (SIMOES et al., 2017). 
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Veja esse conteudo na horizontal. 


Fonte: Adaptada de Nesello (2015). 
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Saiba mais 



A oferta de agua e a resistencia a temperaturas extremamente baixas sao os fatores 
climaticos que mals influenciam a di5tribui(;ao dos vegetais no planeta. Por exempio, 
sabe-seque a resistencia ao caloresta porvolta de 50 a 55X para as plantas superiores e 
que, em geral, os danos causados por temperaturas elevadas podem ser determinados 
pela morfologia da planta, distancia de sua parte aerea em reia^ao ao solo, sombrea- 
mento na base do caule, que e gerado pela propria planta e disponibilidade de agua. 

Multas especies conseguem superar situagbes de extreme calor, mas, nenhuma 
parece ser tao bem adaptada ao estresse hidrico (caracteristico em regioes de clima 
seco e arido) quanto os famosos cactos do nordeste brasileiro. Por exempio, os espinhos 
e a epiderme revestida por uma pelicula resistente, ajudam a reduzir a transpiraqao e a 
perda de agua. Alem disso, as suas raizes sao longas e profundas sao aptas a retirar do 
solo a maior quantidade da agua proporcionada pelas escassas chuvas do semiarido. 
Tambem, as suas flores sao, especialmente, grandes e colorldas, o que ajuda a atrair 
polinizadores e dispersores de sementes, como insetos, aves ou morcegos (SIMOES 
et al., 2017). 

_ J 


Metabolismos basal e especial 

Geralmente, o metabolismo e o conjunto de reaqbes quimicas que ocorrem 
em um organismo vivo, inclusive, nas plantas. De acordo com a participaqao 
de determinadas enzimas especificas, tais reaqoes metabolicas tomam certa 
diregao, ou seja, sao as enzimas que determinam as rotas metabolicas, visando 
a aproveitar ao maximo os nutrientes para satisfazer as exigencias basicas das 
celulas. Por isso, os compostos quimicos formados, degradados ou transforma- 
dos por essas reagoes sao conhecidos por metabolitos (SIMOES et al., 2017). 



Fique atento 



Para facilitar a compreensao sobre as rotas metabolicas presentes nos seres, pode-se 
subdividir o metabolismo em anabollsmo, catabolismo e anfibolismo. 

0 anabolismo compreende os processos endergonicos, ou seja, sao responsaveis 
pela construgao de substancias de alto conteudo energetico, a partir de precursores 
de menor conteudo de energia. De certa forma, o anabolismo tern carater divergente, 
sendo responsavel pela diversidade de biomoleculas desde as moleculas mais simples, 
como COj, HjO e NH^. 
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0 catabolismo, de forma contraria ao anabolismo, possui carater convergente, base- 
ado erri processos exergonicos, normalmente, relacionados a processos degradativos. 

Por exermplOj a partir de biomoleculas complexes sao produzidas substancias simples, 
como COj, HjO e NH^. Em alguns casos, os processos anabolicos e catabolicos se 
apresentam relacionados por meio de reapoes reversiveis, embora estas ocorram em 
diferentes compartimentos celulares, com diferentes sequencias quimicas. 

Ja, 0 anfibolismocompreende os processos de interconversao de alguns metabolites, 
em que ocorre o cruzamento das reapbes de degradapao e de sfntese com reapoes 
metabolicas sequenciais e/ou ciclicas. Por exempio, acetil-coenzima A (acetil-CoA) e 
urn produto comum da degradapao de gorduras, carboidratos e aminoaddos. Esta 
molecula pode ser utilizada na cadeia respiratoria, em processo de ganho de energia 
pela sua degradapao ou, ainda, servir como substrate para a sfntese de varias subs¬ 
tancias. No entanto, este processo pode desencadear reapoes anaplerbticas, quando 
os intermediaries do cicio de Krebs (acetil-CoA e outros) se esgotam e passam a ser 
obtidos de outras fontes que nao aquelas consideradas usuais. Um bom exempio 
disso e 0 processo de mobifizapao lipfdica para ganho de energia (SIMOES et al., 2017), 

___ J 


O metabolismo basal inclui todos os compostos e processos que sao cruciais 
para o crescimento e desenvolvimento de uma especie vegetal, sendo caracte- 
rizado por apresentar semelhanpas universais entre os diversos organismos. 

Ja, o metabolismo especial, basicamente, se restringe a certas especies, 
inclui todas as substancias e processos de interagao de um organismo com 
o meio ambiente e/ou diversos outros organismos, ou seja, tais metabolitos 
nao sao essenciais para o crescimento e desenvolvimento de um individuo. 

Muitos dos metabolitos especiais derivam dos metabolitos primarios que, 
por sua vez, se originam do metabolismo basal. Por exempio, estruturas basicas 
de alguns aminoacidos podem ser encontradas incorporada as estruturas dos 
alcaloides. Tambem, e possivel observar a estrutura basica do acido acetico 
incorporada a alguns terpenoides. E importante lembrar que muitas destas 
substancias, ainda, apresentam efeitos biologicos e farmacologicos em outros 
seres vivos, como os seres humanos (SIMOES et al., 2017). Acompanhe no 
fluxograma apresentado na Figura 3 as relagoes biossinteticas entre o meta¬ 
bolismo basal e especial. 
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Figura 3. Fluxograma com as principals relates biossinteticas entre o metabolismo basal 
e especial. 

Fonte: Adaptada de Simoes et al. (2017). 
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Para facilitar o aprendizado sobre o tema, serao citadas, a seguir, algumas 
das principals caracteristicas do metabolismo basal e especial {SIMOES et 
al., 2017). O metabolismo basal e responsavel pela gera 9 ao de moleculas 
(metabolitos primaries) essenciais a manuten^ao da vida e a reprodu 9 ao das 
especies, alem de apresentar grande semelhan 9 a entre os organismos de plantas, 
animais e seres humanos, tais como: 

■ a constitui 9 ao quimica do codigo genetico (DNA) e identica para todos 
os organismos; 

M todos os organismos usam os grupamentos fosfatos (p. ex., moleculas 
de ATP) para armazenar e transferir energia; 

■ as celulas sintetizam e armazenam substancias similares (gorduras, 
carboidratos e proteinas) por meio de vias metabolicas semelhantes; 
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■ as rea 96 es metabolicas sao catalisadas por enzimas (com exce 9 ao dos 
ribossomos) que, em geral, apresentam e strut uras tridimensionais e 
sequencias de aminoacidos similares, alem de fun 96 es semelhantes; 

■ existe um iiumero limitado de compostos de baixa massa molecular 
que sao de ampla distribui 9 ao entre os seres vivos, conhecidos como 
cofatores enzimaticos (tiamina, nicotinamida, flavinas etc.). 

■ agora, observe no Quadro 1 a origem dos metabolitos secundarios, a 
partir dos metabolitos primarios: 


Quadro 1 . Origem dos metabolitos secundarios a partir dos metabolitos primarios 


Compostos do 
metabolismo basal 

Metabolitos espectais 

Agucar (em particular, 
D-eritrose, D-ribose, 
D-glicose) 

Agucares nao usuais (amino- e desoxiagucares 
metiiados, agucares com cadeia carbonicas 
ramificada), produtos de oxidagao (acidos uronico, 
aldonico e ascorbico) e produtos de redugao 
(alcoois de agucares,ciclitois e estreptidina). 

Metabolitos da glicdlise 
e do cicio de Krebs 
(especiaimente, frutose- 
6-fosfato, gliceraideido-3- 
fosfato, fosfoenolpiruvato) 

Derivados do piridoxat, acido lactico, glicerol 
e derivados C-3 da via do corismato. 

Acetll-coA 

Acidos graxos incomuns, elcosanoides, 
derivados de acidos graxos (n-alcanos, derivados 
do acetileno), policetideos, antranoides, 
tetraciclinas, griseofulvina, acidos fenolicos 
de fungos liquens e derivados da piridina. 

Isopentenil-difosfato 

Monoterpenos, sesquiterpenes, dlterpenos, 
triterpenoides tetra- e pentaciclicos, 
esteroides carotenoides e cantofilas. 

Chiquimato 

Naftoqiompmas, antranoides (tipo alizarina), 
fenazina, quinoltna e alcaloides quinolinicos. 

Aminoacidos alifaticos 

Aminas, aminoacidos metiiados, acidos 
hidfoxamicos, glicosideos cianogenicos, 
glucosinoiatos, betainas, alcaloides tropanicos 
e pirrolizidinicos, conjulgados com glicina, 
glutamina e ornitina, derivados da S-aquil- 
cisteina, dicetopiperazinas e peptideos. 


(Continua) 
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Quadro 1. Origem dos metabolitos secundarios a partirdos metabolitos primarios 


Compostos do 
metabolismo basal 

Metabolitos especiais 

L-fenilalanina e L-tirosina 

L-Dopa, alcaloides indolicos, fenllalquilaminas, 
alcaloides isoquinoifnicos, melaninca, betalaina, 
acido cinamico, cumarinas, lignanas, estilbenos, 
flavonoides e derivados da hidroquinoa. 

L-triptofano 

Acido antranilico, quinolina, alcaloides 
quinolinicos, acridinas, derivados do acido 
nicotinico, alcaloides da ergolina, alcaloides 
betacarbolinicos e alcaloides de cinchona. 

Purinas 

Purinas metiladas, antibidticos derivados de 
purinas, benzopteridinas e pirrolopirimidinas. 


Fonte: Adaptado de Simoes et al. (2017). 
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Enquanto que o metabolismo especial se caracteriza por diferen^as que 
podem ser observadas, principalmente, pelas distintas vias metabolicas pre- 
sentes nos seres vivos, o que Ihes confere alta variabilidade de metabolitos 
secundarios. Assim, tal variabilidade de fun 96 es e subfuncionaliza^oes do 
metabolismo especial, provavelmente, se justifiquem devido a duplica 9 ao 
de genes, muta 96 es ou nova organiza 9 ao de genes oriundos do metabolismo 
basal. De modo resumido, e por meio desse processo que outras enzimas, 
de alta especificidade e eficiencia catalitica, podem surgir, a partir de uma 
enzima de baixa eficiencia e baixa especificidade. Lembrando, tambem, 
que a capacidade de sintetizar metabolitos especiais especificos pode ser 
tanto adquirida como perdida durante o processo de muta 9 ao, variabilidade 
quimica (SIMOES et al., 2017). 

Para classificar uma substancia de baixa massa molecular como um meta- 
bolito especial, e necessario observar as seguintes caracteristicas: 

■ apresenta distribui 9 ao restrita, sendo encontrada em alguns grupos de 
organismos, variando o conjunto de compostos de especie para especie; 

■ pode ser formada, apenas, durante fases especificas do desenvolvimento 
de uma planta. 
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Por isso, podem variar os teores de metabolitos especiais durante alguns 
estagios particulares de desenvolvimento individual ou em periodos de estresse 
ambiental (limita 96 es nutricionais ou ataques de predadores), o que, tambem, 
e conhecido como variabilidade ontogenetiea. 

Um bom exemplo de variabilidade ontogenetiea pode ser observado no 
oleo das folhasjovens da hortela, que contem alto teor de mentona em relaqao 
ao de mentol. Ja, no periodo de floraqao, esses teores sao invertidos. Outro 
exemplo e o tomate, em que o fruto jovem e rico em tomatina, um alcaloide 
que vai sofrendo decomposiqao durante o seu amadurecimento. 

Em outros casos, alguns tipos de metabolitos secundarios so podem ser 
evidenciados apos algum processo de induqao da via metabolica ou a absorqao 
de um composto exogeno, como as fitoalexinas que sao produzidas pelas plan- 
tas, apos infecqao por microrganismos, porque possuem a 9 ao antimicrobiana. 
Outras plantas tambem assimilam os metabolitos fungicos (micotoxinas) 
presentes no solo que, depois de sua biotransforma 9 ao, sao armazenados em 
suas folhas (SIMOES et al., 2017). 

Uma caracteristica importante dos metabolitos especiais e que, tambem, 
costumam se depositar e armazenar em estruturas especlficas dos vegetais. 
Por exemplo, compostos lipossoluveis sao armazenados em pelos glandulares 
especiais ou celulas de oleo. Ja, os compostos de natureza hidrossoluveis sao 
armazenados em vacuolos de celulas especializadas. E evidenciado que os 
locals da sintese e do armazenamento dos metabolitos especiais sao, geral- 
mente, distintos nas plantas (SIMOES et al., 2017). 


Principals rotas biossinteticas de 
metabolitos especiais 

Atualmente, sao conhecidos cerca de 100.000 metabolitos especiais provenien- 
tes de plantas, de 5.000 a 10.000 sao encontrados so nos alimentos (SIMOES 
et al., 2017). De forma bem simples e didatica, a origem dos principals gru- 
pos de metabolitos secundarios pode ser resumida, a partir do metabolismo 
da glicose, por intermedio de dois intermediarios principais (MONTEIRO; 
BRANDELLI, 2018): 

■ acido chiquimico: precursor de taninos hidrolisaveis, cumarinas, al- 
caloides derivados dos aminoacidos aromaticos e fenilpropanoides 
compostos que tern em comum a presenqa de um anel aromatico em 
sua constitui 9 ao; 
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■ acetato: precursor de aminoacidos alifaticos e alcaloides derivados deles 
— terpenoides, esteroides, acidos graxos e triacilglicerois. 

Veja a classifica^ao dos principals grupos de metabolitos especiais, de 
acordo com sua origem biossintetica (MONTEIRO; BRANDELLI, 2018): 

■ terpenos: acido mevalonico (no citoplasma), piruvato (no cloroplasto) 
e 3-fosfoglicerato (no cloroplasto); 

■ compostos fenolicos: acido chiquimico e acido mevalonico; 

■ alcaloides: aminoacidos aromaticos (triptofano, tirosina) que derivam 
do acido chiquimico e aminoacidos alifaticos (ornitina, lisina). 

Prirtcipais grupos de metabolitos especiais 

Terpenos 

Os terpenos pertencem ao grupo mais numeroso de metabolitos secundarios, 
com mais de 40 mil moleculas diferentes, derivadas da via acetato-mevaIonato 
e formadas pela condensaqao de unidades de isopreno (molecula de cinco 
unidades de carbono) (MONTEIRO; BRANDELLI, 2018). 

Eles podem ser classificados con forme o numero de unidades de isopreno 
que participam da sua estrutura quimica: monoterpeno (CIO), sesquiterpeno 
(C15), diterpeno (C20) e terpenoides (derivados oxigenados dos terpenos 
supracitados). 



Saiba mais 



Acompanhe os terpenos, terpenoides e suas respectivas fungoes nos vegetais (MON¬ 
TEIRO; BRANDELLI, 2018): 

■ monoterpenos: polinizar plantas atraindo insetos; 
a sesquiterpenos: proteger contra fungos e bacterias; 

■ diterpenos: dar origem aos hormonios de crescimento do vegetal; 

■ triterpenoides e derivados: proteger contra herbivores, atuar como antimitoticos, 
germinar sementes e Inibir o crescimento das raizes. 
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Fenois 

Os metabolitos fenolicos sao substancias volateis (oleos essenciais) que possuem 
pelo menos um anel aromatico, em que, ao menos, um hidrogenio e substituido 
por uin grupamento hidroxila, sintetizados a partir de duas rotas metabolicas 
principais: a via do acido chiquimico e a via do acido mevalonico. 

Eles podem ser classificados em quatro grupos, em fun^ao do numero de 
aneis de fenol que contem e dos elementos estruturais que ligam esses aneis 
(MONTEIRO; BRANDELLI, 2018): 

■ acidos fenolicos: sao derivados de acidos hidroxibenzoicos, como o 
acido galico e o acido hidroxicinamico; 

■ flavonoides: incluem Havonois, flavonas, isotlavonas, flavanonas, e 
antocianidinas; 

■ estilbenos; o mais conhecido e o resveratrol (constituinte da uva, Vitis 
vinifera)\ 

■ taninos: sao divididos em dois grupos — galotaninos e elagitaninos (ou 
taninos hidrolisaveis). 

As fun 96 es dos compostos fenolicos sao diversas, e suas a 9 des fisiologicas 
se devem, em grande parte, ao fato destes metabolitos possuirem elevada 
capacidade antioxidante, entre outras fun 96 es, tais como: antimicrobiana, 
antiplaquetaria, anti-inflamatoria e vasodilatadora. 

Alem dessas fun 96 es, muitos sabores, odores e coiora 96 es presentes em 
frutas e verduras de uso diario na alimenta 9 ao sao gerados por compostos 
fenolicos. Diversos destes compostos sao utilizados como flavorizantes e 
corantes de alimentos e bebidas, como o aldeido cinamico, da canela e a 
vanilina, da baunilha (MONTEIRO; BRANDELLI, 2018). 

No caso dos vegetais, os compostos fenolicos sao necessarios para protege- 
-los contra os raios UV, insetos, fungos, virus e bacterias. 







Alcaloides 
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Os alcaloides sao compostos organicos ciclicos, que possuem pelo menos um 
atomo de nitrogenio em seu anel, o que Ihe confere um carater alcalino. Nor¬ 
mal mente, estao distribuidos em angiospermas e sao sintctizados no reticulo 
endoplasmatico, concentrando-se, em seguida, nos vacuolos. 

Devido ao seu amplo espectro de atividades biologicas, principal mente, 
sobre o sistema nervoso central, constituem, ainda, uma importante classe 
de metabolitos secundarios, muito uteis para a produ 9 ao de medicamentos. 
No entanto, existem alguns casos de uso illcito e perigoso dessas substancias, 
como 0 LSD e a cocaina (MONTEIRO; BRANDELLI, 2018). Assim, confira 
no Quadro 2 as atividades biologicas de alguns alcaloides: 

Quadro 2. Exemplos de alcaloides e suas respectivas atividades biologicas 


Substancias 

A^oes/Atividades 

Emetina 

Amebicida e emetica. 

Atropina escopolamina 

Anticoiinergicas. 

Reserpina 

Anti-hipertensiva. 

Quinina 

Anti mala rica. 

Vimblastina e vincristina 

Antineoplasicas. 

Codeina 

Antitussigena. 

Cafeina e efedrina 

Estimulantes do sistema nervoso central. 

Teofilina 

Diuretica e antlasmatica. 

Galantamina 

Inibidor seletivo, competitivo e reversi'vel 
da acetilcollnesterase, auxiliando na 
melhora da fungao cognitiva em pacientes 
com demenda do tipo Alzheimer. 

Fonte: Adaptado de Monteiro (2017). 
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1. Muitos metabolitos secundarios 
ja foram considerados produtos 
de excregao das plantas, no 
entanto, gragas a disponibiiidade 
de novas tecnologias e ao carater 
multidisciplinar da fitoqurmica, 
descobriu-se que muitos 
destes compostos possuem 
atividades bioiogicas relevantes 
e, em geral, estao envoi vidos em 
mecanismos que garantem a sua 
adaptagao a um determinado 
btoma. Sobre os metabolitos 
secundarios e correto dizer; 

a} sao molecuias de estrutura 
complexa e de eievado 
peso moiecular. 

b) sao vitals para o organismo 
produtog assim como, os 
metaboiitos primarios. 
c} um de seus intermediarios 
e o chiquimato, precursor 
detanlnos hidrolisaveis. 

d) distribuem-se de modo universal 
em todas as especies vegetais. 

e) os alcaloides tropanicos derivam 
da rota metabdiica do acetato. 

2 . Metabolitos secundarios sao 
produzidos pelas plantas, 
apresentam uma constituigao 
quimica e metabolismo unicos. 
Frequentemente, sao molecuias 
complexas, de baixa massa 
moiecular e, embora, nao sejam 
vitals para que uma planta 
complete seu cido de vida, 
garantem certas vantagens para 
sua sobrevivencia, adaptagao e 
perpetuagao em um determinado 
ecossistema. A aiternatlva que 
relaclona corretamente um 
metabolite secundario ao seu 


respective precursor primario e: 

a) acido cinamico - cumarinas. 

b) aceti[-CoA~taninos hidrolisaveis. 

c) acido chiquimico- 
taninos condensados. 

d) triptofano - alcaloides 
tropanicos. 

e) acido chiquimico- 
alcaloides pirroiidinicos. 

3 . Os metabolitos especiais podem 
se format apenas durante fases 
especificas do desenvoivimento 
de uma planta. Por isso, os 
teores de metabolitos especiais 
costumam variar durante 
alguns estagios particulares de 
desenvoivimento ou em perfodos 
de estresse ambiental, como por 
exempio, llmitagbes nutricionais 
ou ataques de predadores. Esse 
fenomeno e conhecido como: 

a) variabilidade ambiental. 

b) variabilidade ontogenetica. 

c) adaptagao morfobotanica, 

d) variabilidade etnobotanica. 

e) adaptagao ecologica. 

4 . Osterpenos pertencem ao grupo 
mais numeroso de metabolitos 
secundarios, com mais de 40 mil 
molecuias diferentes que sao 
formadas pela condensagao de 
unidades de isopreno. Sobre os 
terpenos, e correto aflrmar que: 
a} sao classificados em fungao 

do numero de aneis de 
fenol que possuem. 

b) terpenos com seis unidades 
de isopreno sao classificados 
como sesquiterpenos. 

c) terpenos com duas unidades 
de isopreno sao classificados 
como diterpenos. 
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d) os terpenos derivam da via 
metabolica do acido chiquimico. 

e) cornumente, os diterpenos 
servem de base para 
hormonios de crescimento. 

5 . Os alcaloides sao compostos 
organicos ciclicos, com amplo 
espectro de atividades bioldgicas, 
principal mente, sobre o sistema 
nervoso central, constituindo uma 
Importante classe de metabolitos 
secundarios muito uteis para a 
produgao de medicamentos. Sobre 
os alcaloides e certo afirmar que: 


a) apresentam carater 
acido, devido a urn grupo 
carboxilico caracteristico. 

b) distribuem-se em angiospermas 
e sao sintetizados no 
complexo de Golgi. 

c) suas moleculas possuem pelo 
menos um atomo de nitrogenlo. 

d} incluem substancias com 
efeito marcante no SNC, 
como quinina e emetina. 

e) a atropina atua como 
antitussfgeno e a codeina 
como anticolinergico. 
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Alcaloides 


-Objetivos de aprendizagem 

Ao final deste texto, voce deve apresentar os seguintes aprendizados: 

■ Conhecer a historia, a biossintese; o papel fisiologico e farmacologico 
dos alcaloides. 

■ Descrever os metodos de extrapao e fracionamento. 

■ Identificar as propriedades farmacologicas de plantas medicinais 
contendo alcaloides. 


Introdu^ao- 

Entre os representantes do reino vegetal, as plantas sao uma das melhores 
fontes renovaveis, quase inesgotaveis de compostos bioativos (metaboli- 
tos), em que a complexidade e a enorme variabiiidade quimica favorecem 
a sobrevivencia e adaptapao desses seres as mais distintas situapoes de 
estresse ambiental. Entre todos os metabolitos secundarios, os alcaloides 
merecem um destaque especial, pois desempenham um papel fisiologico 
de grande relevancia para as plantas, alem do enorme potencial para a 
pesquisa fitoquimica e desenvolvimento de medicamentos de elevado 
valor economico e social para a populapao. 

Neste capitulo, voce ira estudar os aspectos historicos, biocineticos e 
as principals funpoes fisiologicas e farmacologicas de alguns alcaloides 
presentes em plantas medicinais. Tambem, analisara algumas tecnicas 
para extrair e isolar os metabolitos secundarios que possuem alto po¬ 
tencial terapeutlco. 


Historia 

Tambem, e conhecido que, em outros periodos historicos, diversos povos an- 
tigos na China, na India, no Egito e na Grecia fizeram uso de plantas ricas em 
alcaloides, sendo as propriedades terapeuticas listadas em compendios para o 
tratamento de diferentes patologias. Grandes personalidades coino Hipocrates, 
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Aristoteles, Dioscorides, Galeno, Avicena e Paracelso tornaram-se reconheci- 
dos pelos seus estudos sobre o potencial farmacologico de alguns alcaloides 
em que, posteriormente, os resultados serviram de base para varios estudos. 

Alem do uso medicinal, o alcaloides, tambem, foram aplicados em po 96 es 
para rituals religiosos e para provocar intoxica^oes alimentares massivas, como 
foi o caso da ergotamina, produzida por um fungo (esporao de centeio). A 
coniina, atropina, estricnina e colchicina foram alguns dos alcaloides utiliza- 
dos para assassinar pessoas, sobretudo antes e durante a Idade Media. Desta 
maneira, na epopeia grega, Circe, a feiticeira da Odisseia, usou o extrato de 
mandragora misturado com vinlio para causar alucina^oes nos gregos eiiviados 
por Ulisses, fazendo com que se vissem como porcos. Ainda, varias tribos 
indigenas fazcm uso de alcaloides como efedrina, psilocina e psilocibina por 
seus efeitos psicotropicos durante sens rituais (SIMOES et al., 2017). 

Lembre-se de que a forma como essas plantas eram usadas nao permitia 
que tais substancias agissem de forma isolada. O isolamento de alcaloides, 
como a molecula da morfina, por exemplo, so foi realizado pelo farmaceutico 
alemao SertUrner em 1806. Todavia, esta substancia so teve sua estrutura 
elucidada mais de 100 anos depois. 

O mesmo aconteceu com diversos alcaloides isolados durante o seculo 
XIX, como estricnina (1817), cafeina (1819), colchicina (1820) e coniina (1820). 
Inclusive, esta ultima substancia foi o primeiro alcaloide a ter sua estrutura 
quimica elucidada, 50 anos apos seu isolamento. Foi, igualmente, a primeira 
estrutura alcaloidica sintetizada, em 1889. Atualmente, o isolamento e a deter- 
mina 9 ao estrutural sao muito mais rapidos, contando com tecnicas modernas e 
acopladas (hifenadas) para o estudo desses metabolitos (SIMOES et ah, 2017). 

Biossmtese 

Apesar de todos os alcaloides (verdadeiros) apresentarem aminoacidos na sua 
biossintese, a variedade e complexidade estrutural, deste grupo de metabdlitos 
secundarios, sao enormes, Contudo, milhares de alcaloides, derivados de 
plantas com estruturas quimicas diferentes, ja foram isolados (SIMOES et 
ah, 2017). 

A ampla diversidade estrutural observada entre os alcaloides esta dire- 
tamente relacionada as unidades precursoras e a via biossintetica. Pela via 
metabolica do acido chiquimico, entre os aminoacidos precursores, destacam-se 
os aromaticos, como fenilalanina, tirosina e triptofano. Ja, pela via do acetil- 
-CoA, sao os aminoacidos lisina e ornitina que servem como precursores 







biossinteticos (SIMOES et al., 2017; MONTEIRO; BRANDELLI, 2018), como 
mostrado na Figura 1: 
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Figura 1. Alguns dos principais aminoaddos precursores e a rota blossintetica dos seus 

respectivos alcaloides. 

fonfe: Adaptada de Simoes et al. (2017). 
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Como pode ser observado, um mesmo precursor pode dar origem a diferen- 
tes subclasses, como os alcaloides pirrolizidinicos e os alcaloides tropanicos, 
ambos oriundos da ornitina. 

A partir dos seus precursores, diversas rea^oes ocorrem, em geral, mediadas 
por enzimas, ate que estes alcaloides sejam sintetizados, levando a formacao 
de diferentes estrutiiras qulmicas. Todavia, ressalta-se que algumas dessas 
rea 9 oes sao comuns a varias vias biossinteticas. Por exemplo, existem duas 
rea 96 es classicas envolvidas na biossintese de alcaloides: a formacao da 
base de Schiff intermediAna e a rea^ao de Mannich (SIMOES et al., 2017), 
conforme ilustradas na Figura 2: 
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Figura 2. Reaves classicas envolvidas na biossmtese de alcaloides; format^ao da base de 
Schiffe reagao de Monnich, 

Fonte: Simoes et al, (2017 p. 309). 


Diversas estruturas de alcaloides apresentam grande semelhan^a com 
outros metabolitos secundarios de plantas, justamente, porque possuem vias 
metabolicas comuns, tais como: via do acetato, chiquimato, mevalonato e 
desoxixilulose-fosfato (ou via alternativa). Nestes casos, o nitrogenio e in- 
corporado por meio de reacoes de transamina^ao, resuitando em diferentes 
alcaloides e reccbendo a cIassifica 9 ao de pseudoalcaloidcs. Um dos exemplos 
classicos e a sintese dos alcaloides esteroidais. 

Outros pseudoalcaloidcs derivados da xantina e, tambem, conhecidos 
como alcaloides purinicos sao a cafeina, a teobromina e a teofilina (todas 
com propriedades estimulantes do sistema nervoso central). Possuem uma 
via sintetica independente dos aminoacidos, sendo sua origem muito pro- 
xima das bases puricas adenina e guanina. As principals drogas vegetais, 
ricas em alcaloides purinicos, sao cafe, mate, cha-da-india, cola, cacau e 
guarana (SIMOES et al., 2017; SOCIEDADE BRASILEIRA DE FARMA- 
COGNOSIA, 2009). Assim, verifique na Figura 3 a estrutura quimica dos 
pseudoalcaloidcs mencionados; 
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Cafei'na 


Teofilina 


Teobromina 


Figura 3. Alcaloides purfnicos (pseudoalcaloides), derivados da xantina: cafeina, teobromina 
e teofilina. 

Fonfe: Adaptada de Sociedade Brasileira de Farmacognosia (2009). 
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Como foi visto, e impossivel estabelecer uma unica via biossintetica para 
os alcaloides, ja que diversas rotas podem originar metabolitos com grande 
diversidade estrutural. 

Distribui^ao 

A maioria dos alcaloides estao distribuidos em plantas superiores (angiosper- 
mas), sendo menos freqiientes em pteridofitas e em gimnospermas. Porem, 
os alcaloides, tambem, se fazem presentes em organismos marinhos, fungos, 
bacterias e animais. 

Entre as familias que se destacam pela presen^a de alcaloides, podem ser 
citadas Amaryllidaceae^ Annonaceaey Apocynaceae^ Asteraceae, Berberida- 
ceaey Boraginaceaey Biixaceae, Celastraceae^ Fabaceae. Lauraceae, Lilia- 
ceae, LoganiaceaCy Menlspermaceaey Papaveraceae, Piperaceae, Poaceae, 
Ranunculaceae, Rubiaceae, Rutaceae e Solanaceae. 

Com frequencia, uma mesma familia e capaz de biossintetizar diferentes 
classes de alcaloides e, por isso, muitas vezes, os alcaloides nao devem servir 
como marcadores quimiotaxonomicos confiaveis. Contudo, em alguns casos, 
os alcaloides sao extremamente especificos, como a morfina e a tebaina 
(SIMOES et al., 2017). 
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Local iza^ao nos vegetais 

Frequentemente, os alcaloides se acumulam em tipos celulares especificos, 
a partir dos quais passam a desempenhar suas fun 96 es fisiologicas. Desta 
forma, e possivel encontrar tais metabolites, principalmente, em tecidos mais 
externos, como nas epidermes, nas primeiras camadas corticais e no tegumento 
das sementes. Na maioria dos casos, sob a forma de sal hidrossoluvel ou em 
associa 9 ao com taninos. 

Ainda assim, os alcaloides podem ser encontrados nos mais diversos tipos 
celulares e, muitas vezes, sao biossintetizados em diferentes estruturas e 
transportados ate seu local de acumulo. For exemplo, a biossintese do alcaloide 
vindolina, de Catharanthus roseus (L.) G. Don demanda enzimas localizadas 
em diferentes tipos celulares e parece seguir um fluxo do floema para a epi- 
derme, desta ultima para os laticiferos e idioblastos (SIMOES et al., 2017). 
A seguir outros exemplos: 

■ enzima Geraniol-lO-hidroxilase: localiza-se no parenquima inter no do 
floema de orgaos aereos jovens; 

■ enzima Cyp72Al: encontrada nas raizes, em celulas proximas ao meris- 
tema apical, bem como na epiderme de orgaos que realizam fotossintese; 

■ enzimas Desacetoxivindolina-4-hidroxilase e Desacetilvindolina-4-0- 
-acetiltransferase: estao presentes, principalmente, em laticiferos e 
idioblastos de folhas jovens, longe da epiderme. 

Papel fisiologico 

F 

E entendido que a produ 9 ao de alcaloides tern um custo energetico elevado 
para as plantas, ja que a sua genese nao se trata apenas de um simples residue, 
mas, sim, de um metabolito com papel fisiologico relevante para as especies 
produtoras. 

Diversos estudos indicam que os alcaloides desempenham importante 
papel no estoque de nitrogenio e de seu transporte no organismo das plantas. 
Alem disso, alguns alcaloides, de niicleo aromatico (quinolinicos e indolicos), 
podem desempenhar fun 9 ao de prote 9 ao contra radia 9 ao ultravioleta. Algumas 
hipoteses, tambem, sugerem uma possivel atividade hormonal dos alcaloides 

* ^ T.--1 

sobre o crescimento da planta (SIMOES et al., 2017). 

Uma das principals fun 96 es dos alcaloides, atribuida a capacidade de 
sobrevivencia de muitas plantas ao longo da evolu 9 ao, e a defesa quimica 
contra predadores (vertebrados, bacterias, fungos e outras plantas), produzindo 
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perturba 96 es neurologicas, hepatotoxidade, carcinogenese e mutagenese 
(MONTEIRO; BRANDELLI, 2018). 

Neste sentido, alguns alcaloides interagem com diferentes alvos molecu- 
lares, modulando sua atividade e infiuenciando, de forma negativa, a comu- 
nica^ao intra e intercelular. Como consequencia, o metabolismo e a fun^ao 
celular ficam comprometidos, podendo levar a um efeito toxico desejado. 
Alguns desses alvos incluem receptores de dopamina, receptores adrenergicos, 

colinesterases e monoaminoxidases que, em geral, sao os mesmos alvos biolo- 

__ 

gicos responsaveis pelo grande potencial terapeutico dos alcaloides (SIMOES 
et al., 2017). Veja a seguir, alguns exemplos de alcaloides toxicos de plantas, 
de acordo com a sua estrutura quimica e os seus respectivos efeitos toxicos 
(MONTEIRO; BRANDELLI, 2018): 


piperidinicos, piridinicos, indolicos, quinolinicos, isoquinolinicos, in- 
dolizidinicos, tropanicos, aminicos: causam perturbances neurologicas; 
pirrolizidinicos: hepatotoxicidade, carcinogenese e mutagenese. 


Propriedades fi'sico-quimicas 

Normalmente, os alcaloides isolados se apresentam na forma solida, como 
cristais, raramente coloridos. No entanto, alguns exemplos de alcaloides nao 
oxigenados, como nicotina e coniina, sao liquidos em temperatura ambiente 
(SIMOES et al., 2017). 

Quando em sua forma basica, sao insoluveis ou pouco soluveis em agua 
e solventes de alta polaridade. Ja, em solventes de baixa polaridade, sao ex- 
tremamente soluveis. Contudo, em meio acido, poderao ficar protonados e, 
como resultado, ser mais soluveis em agua e solventes de alta polaridade. Alem 
disso, os alcaloides podem formar sais, como cloridratos, sulfatos e maleatos, 
o que, tambem, permite sua dissolunao em meio aquoso. Muitas vezes, esta 
forma de sal e a escolhida para o armazenamento de alcaloides, uma vez que, 
quando cristalizados, apresentam boa estabilidade. 

Diante do exposto, e possivel relacionar a solubilidade dos alcaloides apartir 
de seu carater basico, que esta diretamente vinculado a disponibilidade do 
par eletronico livre do nitrogenio. Assim, quando disponivel em meio basico, 
os alcaloides serao mais soluveis em solventes organicos de baixa polaridade 
(hexano, cloroformio etc). Quando pouco disponivel, em meio acido, serao 
mais soluveis em solventes de alta polaridade (agua, metanol, etanol etc.) 
(SIMOES et al., 2017). 
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Portanto, a basicidade dos alcaloides e uma propriedade que pode ser con- 
trolada pela disponibilidade do par eletronico do seu nitrogenio. Por exemplo, 
a presen 9 a de grupos doadores de eletrons, proximos ao nitrogenio, aumenta a 
basicidade, enquanto que grupos eletron-atraentes diminuem a disponibilidade 
do par eletronico e, como resultado, a basicidade. 

Em outros casos, quando o nitrogenio participa de um si sterna de ressonan- 
cia em um heterociclo, o par eletronico estara menos disponivel, consequen- 
temente diminuindo a basicidade. Por esse motivo, alguns alcaloides podem 
apresentar carater neutro ou ate acido (SIMOES et al., 2017). 

Importante lembrar que o conliecimento das caracteristicas fisico-quimicas 
dos alcaloides e fundamental para compreender melhor os metodos de extraqao 
e de analise, ja que estao diretamente relacionados a disponibilidade do par 
eletronico do seu nitrogenio. 

Propriedades farmacologicas 

Os alcaloides sao metabolitos secundarios reconhecidos por sua vasta gama de 
atividades farmacologicas que, em geral, estao diretamente relacionadas a sua 
estruturaquiinica. Assim, apresentam a caracteristica de neurotransmissores, 
demonstrando papel de regula 9 ao, estimulaqao e induqao de funqoes, de 
acordo com a sua capacidade para interagir com determinados alvos biologic os 
(SIMOES et al., 2017). 

Alcaloides quinolmicos 

Alguns alcaloides quinolinicos apresentam efeito antiparasitario, como e o 
caso da quinina e seus derivados. As cascas de quina {Chinchona ssp.) tern sido 
utilizadas desde o seculo XVll em disturbios gastrintestinais, no tratamento 
da malaria e no controle de arritmias. 

A camptotecina e outro alcaloide quinolinico obtido da especie chinesa 
Camptotheca acuminata Decne e apresenta grande importancia no desenvol- 
vimento de farmacos anticancer, como o topotecano e o irinotecano. 

Ultimamente, outros alcaloides quinolinicos, substituidos na posiqao 2, 
tern despertado grande interesse por apresentarem acentuada atividade leish- 
manicida. Estudos com chimanina B e chimanina D apresentaram atividade 
marcante contra formas promastigotas de Leishmania braziliensis (SIMOES 
et al., 2017). 
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Alcaloides isoquinolmicos 

Estes alcaloides sao encontrados em diferentes especies vegetais e, na maioria 
das vezes, sao responsaveis pelas propriedades farmacologicas das mesmas 
drogas. Seus extratos tern sido aplicados em formula^oes farmaceutieas diversas 
ou na obten^ao de alcaloides isolados (SIMOES et al., 2017). Assim tem-se: 

■ papoula {Papaver somniferum)'. antiespasmodica; 

■ ipeca {Carapichea ipecacuanha): expectorante; 

■ curare {Chondrodendron tomentosum): bloqueador neuromuscular. 

Alcaloides tropanicos 

Sao metabolitos representados pela hiosciamina, atropina, escopolamina e coca- 
ina. Em geral, inibem as a96es da acetilcolina em efetores autonomos inervados 
pelos nervos pos-ganglionares colinergicos, bem como, na musculatura lisa que 
e desprovida de inervaqiao colinergica. Os agentes muscarinicos, usualmente, 
tern pouco efeito sobre as aqoes da acetilcolina em receptores nicotinicos. 

Na junqao neuromuscular, em que os receptores sao nicotinicos, ha neces- 
sidade de doses extremamente altas de alcaloides tropanicos para produzir 
algum grau de bloqueio. E provavel que a maioria dos efeitos dos alcaloides 
tropanicos no sistema nervoso central, em doses frequentes, seja atribuivel 
as suas a96es antimuscarinicas centrals. Em doses altas ou toxicas, os efeitos 
centrals, dos referidos alcaloides, consistem em estimulaqao seguida por 
depressao (SIMOES et ah, 2017). 

Alcaloides indolicos 

Este grupo de alcaloides apresenta atividades farmacologicas importantes e 
diversas plantas que os contem sao consideradas toxicas devido a sua potente 
atividade. Muitos alcaloides indolicos atuam como agonist as ou antagonistas 
parciais nos receptores a-adrenergicos, serotoninergicos, colinergicos e do- 
paminergicos. As diferentes atividades ocorrem por causa, aparentemente, 
das intera96es com os varios receptores e da maneira como cada alcaloide 
interage com cada um deles. 

Por exemplo, alcaloides indolicos, como psilocibina, N-dimetiltriptamina, 
LSD e derivados do harmano possuem marcante atividade alucinogena. Todos 
estes compostos interagem, especificamente, com os receptores serotoniner¬ 
gicos 5-HT2A (SIMOES et ah, 2017). 
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Outros alcaloides indolicos atuam, especialmente, no sistema cardiovascu¬ 
lar, como os alcaloides do esporao do centeio (ergotamina), ioimbina, reserpina 
e ajmalicina. A atividade desses compostos e resultado de uma intera 9 ao com- 
plexa com os receptores a-adrenergicos, serotoninergicos e dopaminergicos. 

Alem dessas atividades, alguns alcaloides indolicos possuem atividade 
antitumoral como elipticina e olivacina que inibem a sintese de DNA, RNA 
e proteinas, provavelmente, por intercala^ao na dupla-helice do DNA e por 
liga 9 ao com acidos nucleicos. Porem, devido a alta toxicidade, estes compostos 
nao sao usados clinicamente. 

Contudo, os alcaloides dimericos, vincristina e vimblastina, sao usados no 
tratamento de varios tipos de cancer, ja que causam parada da divisao celular 
durante a metafase em fun 9 ao de sua liga 9 ao especifica com a tubulina, 
inibindo a sua polimeriza 9 ao (SIMOES et al., 2017). 

Alcaloides purmicos (metilxantinas) 

Os compostos apresentam um amplo espectro de atividades farmacologicas, 
agindo sobre os sistemas nervoso central, cardiovascular, renal, digestorio, 
imunologico e, tambem, sobre o metabolismo de carboidratos e lipideos. 
Por isso, tais substancias podem ser empregadas com diferentes finalidades 
terapeuticas, como por exemplo (SIMOES et ab, 2017): 

■ sistema nervoso central: sao estimulantes, facilitam a atividade cortical, 
inibem o sono, diminuem a sensa 9 ao de fadiga, estimulam os centros 
respiratorios e vasomotores bulbares; 

■ sistema cardiovascular: possuem a 9 ao inotropicapositiva, aumentam a 
frequencia e os debitos cardiaco e coronariano. A teofilina possui efeito 
mais marcante. A cafeina causa vasoconstri 9 ao do sistema vascular 
cerebral e vasodilata 9 ao periferica, agindo, ainda, como vasodilatador 
coronariano periferico; 

■ musculatura lisa: a teofilina, de forma menos acentuadamente, e a 
teobromina induzem um relaxamento nao especifico da musculatura 
bronquica, das vias biliares e dos ureteres; 

■ musculatura estriada: estimulam a contra 9 ao, reduzindo a fadiga 
muscular; 

■ diurese: a teobromina e a teofilina aumentam o debito sanguineo renal 
e a filtra 9 ao glomerular, possuindo uma atividade diuretica notavel. 
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Comumente, o mecanismo de a 9 ao desses farmacos envolve a indu 9 ao do 
acumulo de Adenosina Monofosfato Ciclico (AMPc) mediante inibi 9 ao da 
atividade da enzima fosfodiesterase, a mobiIiza 9 ao do calcio intracelular e o 
bloqueio de receptores de adenosina (A1 e A2). 

Ressalta-se que os alcaloides sac uma classe de metabolites extremamente 
versatil, suas propriedades podem variar apenas com uma pequena modifi- 
ca 9 ao de pH. 


Metodos de extrasao e fracionamento 

A extra 9 ao dos alcaloides, a partir de uma materia-prima vegetal, geralmente, 
envolve duas etapas: 

1 . Extraqao por meio de solventes organicos para a obtenqao de um extrato 
bruto com os metabolitos de interesse. Esta primeira etapa e realizada 
mediante maceraqao ou extraqao por Soxhlet (SIMOES et al., 2017; 
CECHINEL FILHO; YUNES, 1998); 

2. Etapa de fracionamento {clean~up), cuja finalidade e obter uma fra 9 ao en- 
riquecida/concentrada com os metabolitos de interesse, livre de impurezas/ 
interferentes. De forma usual, esta etapa se realiza por meio de parti 9 ao 
Hquido-Hquido (solventes organicos, em geral, imisciveis), em funis de 
separaqao (SIMOES et al., 2017; CECHINEL FILHO; YUNES, 1998). 

Ambas as etapas descritas usam como fundamento basico as caractens- 
ticas de solubilidade dos metabolitos secundarios em meio aquoso (na forma 
de sal) e em meio organico (em sua forma de base). Para a obten 9 ao de uma 
fraqao enriquecida/concentrada com os alcaloides de interesse, existem duas 
estrategias classicas: na primeira os alcaloides sao obtidos na forma de sal e, na 
segunda, os alcaloides sao extraidos na forma de base (SIMOES et al., 2017). 

Obtenqao de sais de alcaloides 

Inicialmente, o material vegetal pulverizado deve ser desengordurado com 
um solvente de baixa polaridade (hexano ou eter de petroleo). Em seguida, 
o material e submetido a extra 9 ao com agua acidificada (ou uma soluqao 
hidroalcoolica acidificada) para obter um extrato com os sais de alcaloides. 
Para purificaqao, normalmente, a fase aquosa e alcalinizada e particionada 
com um solvente organico de baixa ou media polaridade, a fim de adquirir 









— 

Alcaloides 

_ 


seletivamente os alcaloides como bases livres. Logo, uma fracao enriquecida 

__ 

em alcaloides sera obtida apos evaporacao do solvente em rotavapor (SIMOES 
et al., 2017). Confira na Figura 4 um esquema com a extra^ao de alcaloides 
em forma de sal e com base livre: 


Extragao de sais de alcaloides 


Extra^ao de bases de alcaloides 



Figura 4. Esquema com os processos de extragao de alcaloides na forma de sal e de base livre. 
Fonfe: Adaptada de Simoes et aL (2017). 
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Tambem, e possivel alcan 9 ar o extrato bruto do material vegetal com urn 
solvente de alta polaridade, como metanol ou misturas hidroalcoolicas. Assim, 
em seguida, o extrato bruto seco e retomado em agua acidificada (HCl IM) e 
submetido a parti^ao com solventes de baixa polaridade (para eliminar resinas 
e outros interferentes apolares). Para finalizar, o extrato acido e alcalinizado e, 
novamente, particionado com um solvente organico que, apos sua evapora 9 ao, 
da origem a fra 9 ao rica em alcaloides (SIMOES et al., 2017). 

Obtenqao de bases de alcaloides 

Neste caso, o materia! vegetal pulverizado, ainda, deve ser desengordurado 
com um solvente apolar e, em seguida, umidificado com uma solu 9 ao aquosa 
alcalina para liberar os alcaloides. A mistura e submetida a partir de extra 9 ao, 
com o uso de um solvente organico, como dorados e eter etilico. Este solvente 
organico e submetido a uma parti 9 ao (liquido-liquido), utilizando-se como fase 
aceptora, uma soiu 9 ao aquosa acida que vai extrair os alcaloides na forma de 
sal, deixando outros interferentes neutros na por 9 ao organica. 

Por fim, a por 9 ao aquosa acida, contendo os sais de alcaloides, e alcalini- 
zada e particionada frente a um solvente de baixa polaridade, fazendo com 
que, novamente, os alcaloides migrem na forma de base livre para a fase 
organica, a qual deve ser evaporada (sob pressao reduzida) para se obter a 
fra 9 ao enriquecida com os alcaloides de interesse. 

r 

E destacado que alguns cuidados precisam ser observados durante o pro¬ 
cess© de extra 9 ao, por exempio, a exposi 9 ao prolongada de alguns alcaloides, 
a bases fortes, pode levar a sua degrada 9 ao (hidrolise de esteres) (SIMOES 
et al., 2017). 

A decomposi 9 ao de alcaloides fotossensiveis e acelerada na presen 9 a de 
cloroformio. Ja, o diclorometano pode reagir com nitrogenios terciarios, resul- 
tando em alcaloides quaternaries insoluveis, em solventes organicos. Tambem, 
a presen 9 a de peroxides, oriundos de eteres, pode oxidar os alcaloides. 

Alem dos metodos classicos descritos, existem outros metodos mais mo- 
dernos para a extra 9 ao de alcaloides, que oferecem melhor economia de tempo 
e de solventes, apesar do alto custo de aquisi 9 ao de alguns dos equipamentos 
necessaries (SIMOES et al., 2017). Entre eles, podem ser citados: 

E extra 9 ao por ultrassom: as ondas ultrassonicas promovem a Use celular, 
liberando o conteudo metabolico no solvente extrativo. Este metodo 
eleva a temperatura, o que pode degradar alguns alcaloides; 
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■ extra 9 ao por micro-ondas: o uso de temperatura, tambem, pode degradar 
os alcaloides de interesse; 

■ extra 9 ao por fluido supercritico: proniove a extra 9 ao dos alcaloides do 
material vegetal por meio de solvente pressurizado. 

Os processes de fracionamento por intermedio de parti 9 ao (liquido-Iiquido) 
evoluiram e, atualmente, podem ser realizados por membrana liquida e chip 
microfluidico. Entretanto, a tecnica moderna mais usada para a etapa de 
clean-up, envoive o uso de extra 9 ao por meio de matrizes solidas sinteticas 
(fase re versa C18 e resiiia de troca ionica) que adsorvem, de modo seletivo, os 
alcaloides de interesse durante a elui 9 ao de solventes organicos, geralemente, 
solventes polares em meio alcalino (SIMOES et al., 2017). 


Analise qui'mka 

Uma tecnica classica para analisar a presen 9 a de alcaloides e a Cromatografia 
em Camada Delgada (CCD), em que o objetivo e avaliar, de forma qualitativa, 
a fra 9 ao da amostra de interesse. Tambem, e possivel avaliar tais metabolitos, 
de maneira quantitativa, por tecnicas de densitometria e com o uso da CCD 
de alta eficiencia (SIMOES et al., 2017; CECHINEL FILHO; YUNES, 1998). 

Entre as fases estacionarias mais usadas, destacam-se a silica e a alumina. E 
evidenciado que, em alguns casos, e recomendado adicionar algum agente alcalini- 
zante durante a elui 9 ao, como amonia, para garantir que os alcaloides permane 9 am 
na forma de base (SIMOES et al., 2017; CECHINEL FILHO; YUNES, 1998). 

Normalmente, sao utilizadas misturas de solventes de baixa e media pola- 
ridade, como hexano/acetato de etila. Para caracterizar e visualizar a presen 9 a 
desses metabolitos secundarios, a exposi 9 ao a luz (UV 254 nm e 365 nm) pode 
ser empregada, bem como aspersao das cromatoplacas com reagentes especificos, 
como por exemplo, o reagente de Dragendorff (SIMOES et al., 2017). Veja a 
seguir, as principals rea 96 es gerais e especificas para caracteriza 9 ao de alcaloides: 

Rea 96 es gerais: 


■ rea 9 ao de Mayer; 

■ rea 9 ao de Dragendorff; 

■ rea 9 ao de Wagner; 

■ rea 9 ao de Bertrand. 
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Rea 96 es especificas: 

■ rea 9 ao de Otto (Hndolicos); 

■ rea 9 ao de Vitali (tropanicos); 

■ rea 9 ao de Wasicky (tropanicos). 

Outra op 9 ao para a caracteriza 9 ao de alcaloides, e o uso de tecnicas de 
cromatografia liquida, em que os alcaloides sao eluidos em colunas de fase 
reversa C18. Ao sistema de solvente (fase movel), e recomendado adicionar 
algum modificador de pH para garantir que a maioria dos metabolitos esteja 
na sua forma de base (em meio alcalino) ou protonados (em meio acido), de 
acordo com o objetivo da analise. 

Embora, grande parte das analises o meio acido seja selecionado como 
fase movel, em alguns casos e adicionada amonia para garantir uma melhor 
separa 9 ao. For outro lado, quando a elui 9 ao e realizada em meio acido, acidos 
formico, acetico e trifluoroacetico sao as principals escolhas. O uso de fases 
moveis acidificadas faz com que a reten 9 ao dos alcaloides diminua (em fase 
reversa), comumente, aumentando a simetria de pico e a eficiencia do sistema 
(SIMOES et al., 2017). 


' I Exerckios 


1. Para a obtengao de uma fragao 
concentrada com alcaloides de 
interesse, existem duas estrategias 
classicas: na prImeira,os alcaloides 
sao obtidos na forma de sal e, na 
segunda, os alcaloides sao extraidos 
na forma de base. Sobre a extragao 
de alcaloides e correto aflrmar que: 

a) Para a partigao liquido-liquido 
usa-se funil de separaqao 

e soiventes misciveis. 

b) O processo de dean-up 
serve para retirar posstveis 
impurezas do extrato. 

c) Os alcaloides sao soluveis 
como bases livres em soiventes 
polares, por exempio metanol. 



d) Na forma de sals, alcaloides 
tropanicos sao soluveis 
em soiventes apolares. 

e) A presenpa de peroxidos, 
oriundos do clorofomlo, 
podem oxidar os alcaloides. 

2 . Os alcaloides produzidos 
pelas plantas apresentam uma 
constltulqao quimica complexa e 
sao blossintetizados de forma unica. 
Sao moleculas complexas, de baixa 
massa molecular e, embora, nao 
sejam vitais para a vida das plantas, 
podem garantir certas vantagens 
para a sobrevivencia delas em 
biomas adversos. Sobre a biossintese 
dos alcaloides e correto afirmar: 







a) A fenllalanina e ornitina sao 
precursores biossinteticos 
pela via do acetil-CoA. 

b) A tirosina e triptofano sao 
precursores biossinteticos 
pela via do chiquimato. 

c) Os alcaloldes indolicos e 
os tropanicos derivam do 
aminoacido ornitina. 

d) Quando o nitrogenioe 
incorporado portransaminagao, 
resulta em alcaloides purinicos. 

e) As reagoes classicas de Schiff 
e de Mayer participam da 
biossintese dos alcaloides. 

3 . Os alcaloides compreendem unn 
grupo de compostos organicos 
complexos, cfclicos e que possuem 
pelo menos um atomo de 
nitrogenio em sua estrutura quimica, 
conferindo-lhes um carater alcalino. 
Sobre os alcaloides e possivel dizer: 

a) A reagao de Monn/ch e 
utilizada para caracterizar 
alcaloides tropanicos. 

b) Sao mol ecu las de estrutura 
complexa e de elevado 
peso molecular. 

c) Sao vita is para a vida das 
plantas, assim como os 
metabolitos primarios. 

d) A reagao classica de 
Wasickyesid envoivida na 
biossintese de alcaloides. 

e) Os alcaloides quinolinicos 
derivam do triptofano. 


4 . Embora os alcaloides tenham o 
seu beneficio reconhecido pela 
utilizagao medicinal, algumas 
substancias apresentam restrigbes 
devido a efeitos Intoxicantes, 
quando consumidos. Assim, entre 
os alcaloides a seguir, qual deles 
era utilizado como veneno: 

a) Teobromina. 

b) Conlina. 

c) Quinina. 

d) Camptotecina. 

e) Vimblastina. 

5 . Os alcaloides sao compostos 
organicos cfclicos, com ampio 
espectro de atividades blologicas, 
prindpalmente, sobre o sistema 
nervoso central, constituindo uma 
importante classe de metabolitos 
secundarios multo uteis para a 
produgao de medicamentos. Sobre 
os alcaloides e certo afirmar que: 

a) Apresentam carater acido devido 
a um atomo de nitrogenio. 

b) Os alcaloides derivam de 
acidos graxos e tern um 
nitrogenio em heterociclo. 

c) Atebafna, um alcaloide 
tropanlco, serve como marcador 
quimiotaxonomico confiavel. 

d) A atropina e um alcaloide 
tropanico usado como 
antidoto contra insetiddas. 

e) Alcaloides quinolinicos, 
como a emetina, possuem 
efeito amebicida. 
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Polissacandeos, 
resinas e lignanas 


Objetivos de aprendizagem 


Ao final deste texto, voce deve apresentar os seguintes aprendizados: 


■ Reconhecer a classificapao e os tipos de polissacandeos. 

■ Descrever as propriedades e aplicapoes clinicas dos polissacandeos. 

■ tdentificar a terminologia, a classificapao, a biossintese e as atividades 
biologicas dos produtos resinosos e dos lignoides. 


Introdu^ao- 

Os polissacarideos sao essenciais para a existencia de todos os organismos, 
na mesnna proporpao estao os produtos resinosos e os lignoides que 
sao fundamentals para o desenvolvimento dos vegetais, como tambem, 
para evitar a perda de substancias vitais e ataques por patogenos ou 
predadores. 

Neste capitulo, voce ira estudar a classificapao e os tipos de poiissa- 
can'deos, conhecer as suas propriedades e aplicapdes clinicas, alem da 
classificapao, biossintese e atividades biologicas dos produtos resinosos 
e dos lignoides. 


Classificapao e tipos de polissacandeos 

Os polissacarideos sao polimeros de alta massa molecular, resultantes da 
condensapao de mais de 20 unidades de monossacarideos. Eles diferem entre 
si na identidade das unidades monossacaridicas que possuem, alem do tipo 
e sequencia de ligapao que fazem, como, ainda, no comprimento, grau de 
ramificapao e conformapao espacial de suas cadeias (NELSON; COX, 2014; 
SIMOES et al., 2017). 
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Apresentam ampla distribui 9 ao na natureza e sao constituintes vitais de 
todos os organismos vivos. Desempenham varias fun 96 es import antes nos 
sistemas biologicos, como estrutural (celulose, quitina, dextranos, agarose, 
hemicelulose e pectinas), de reserva (amido, glicogenio, frutanos, mananos, 
galactomananos, xiloglucanos), formadores de hidrogeis (mucilagens), entre 
outras (SIMOES et al., 2007; NELSON; COX, 2014). 

Os polissacarideos sao macromoleculas que podem ser classificados con- 

forme sua constitui 9 ao quimica, segundo sua solubilidade em agua ou de 

■ ^ _ 

acordo com o tipo de cadeia (SIMOES et al., 2017). 

Pela constituiqao quimica (tipo de a 9 Ucar) sao divididos em (SIMOES et 
al., 2017): 

■ homogeneos ou homoglicanos: resultantes da condensapao de um 
grande numero de moleculas do mesmo a 9 ucar, como o amido e a 
celulose que sao polimeros de glicose; 

■ heterogeneos ou heteroglicanos: formados pela condensa 9 ao de dife- 
rentes tipos de a 9 ucares, como o caso das gomas, mucilagens e pectinas. 

Levando-se em conta a sua solubilidade em agua, estas macromoleculas 
podem ser (FUKUDA et al., 2009; FIBRA..., 2012; DEXTRINA, 2017; SI¬ 
MOES et al., 2017): 

■ soluveis: gomas, mucilagens, pectinas, hemicelulose (algumas) e beta- 
-glucanas (maioria); 

■ insoluveis: celulose, hemicelulose (maioria), beta-glucanas (minoria) 
e quitina. 

Pelo tipo de cadeia sao classificados em (SIMOES et al., 2017): 

■ lineares; 

■ ramificados. 


Veja a seguir, formas de se originar os principals tipos de polissacarideos: 
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Bacterias 

Dextranos: sao homopolimeros ramificados de glicose de alta massa molecular 
(4 a 5 xlO’), elaborados por uma enzima exocelular (dextrano-sue rase) de 
diferentes bacterias dos generos Leuconostoc^ Lactobacillus e Streptococcus. 
Dextranos de interesse comercial contem cerca de 95% das unidades de glicose 
unidas por liga^ao a-(l—> 6 ) e 5% por liga 96 es a-{l—> 3). Sao atoxicos, total- 
mente eliminados pelo organismo por excre 9 ao renal (SIMOES et al., 2017); 

Coma xantana: esta goma e elaborada pela hdiCKena Xanthomonas campestris. 
E um heteroglicano com massa molecular de 1 x 10^ que apresenta uma cadeia 
linear de unidades de glicose atraves de liga 96 es p-(l—4), com ramificaqoes 
trissacaridicas, constituidas de acido glicuronico, manose e glicose (SIMOES 
et al., 2017); 

Gelana: e um heteropolissacarideo obtido de Sphingmonas elodea constituido 
de acido glucuronico, glucose, ramnose, com grupos acetato e glicerato na 
sua estrutura (CUNHA; PAULA; FEITOSA, 2009). 


Algas 


Alginas: nas algas pardas dos generos Laminaria, Fucus, Ecklonia, Ascho- 
phyllum e Macrocystis sao encontradas alginatos e acido alginico. Os alginatos 
sao extraidos de varias especies de algas marinhas pardas, em que agem 
como componente estrutural na parede celular e nos espa^os intracelula- 
res, promovendo rigidez e, ao mesmo tempo, flexibilidade a parede celular, 
compreendendo cerca de 40% da materia seca destes organismos, onde eles 
existem como o sal misto de calcio-sodio-potassio do acido alginico. O acido 
alginico, por sua vez, e insoluvel na agua em temperatura ambiente, tornando- 
-se soliivel em temperaturas elevadas. Portanto, os sais de sodio, calcio e 
potassio, do acido alginico, soluveis em agua sao os preferidos para o uso 
na industria de alimentos. O composto mais usado e o alginato de sodio. A 
estrutura do acido alginico consiste de cadeias lineares de residues de acido 
(3-D-manur6nico unidos por liga^oes tipo (1—^4) e residues de seu epimero, 
alem do acido a-L-guluronico, em varias propor^oes. Estes residues estao 
arranjados em forma de blocos de acidos manuronico ou guluronico, ligados 
de forma que a sequencia dos residues na molecula seja alternada (GARCIA- 
-CRUZ; FOGGETTI; SILVA, 2008; SIMOES et al., 2017); 
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Carragenanos: estes poHmeros de galactose (galactanos) fortemente sulfatados 
sao obtidos de diferentes especies de algas vermelhas, dos generos Chondrus 
e Gigartina. Tais sulfatos de galactanas lineares sao constituidos por unidades 
de repeti 9 ao periodicas oriundas da liga^ao de a-(l—►3)-D-galactose e p-(l—>4)- 
D-galactose, possuindo padrao de substitui^ao diversificado (SIMOES et al., 
2007; SIMOES et al., 2017); 

Agar-agar: consiste em poligalactanos lineares de caracteristica acida ob¬ 
tidos de algas vermelhas, dos generos Gelidium, Gracilaria, Gelidiella e 
Pterocladia. A estrutura basica e constituida por unidades de D-galactose 
e 3,6-anidro-a-L-galactose unidas por liga^oes a-l—>^3 e p-1^4, possuindo 
padroes de substitui^ao variaveis, de acordo com a fonte vegetal utilizada 
e o procedimento de obten^ao (SIMOES et al., 2017). A agarose e o maior 
constituinte gelificante do grupo agar, responsavel pelo seu aspecto gelatinoso 
(QUEIROZ, 2016); 

Fucanos: sao polissacarideos sulfatados obtidos de diversas especies de algas, 
em especial, do %Qr\&To Fucus. Os fucanos formam um grupo heterogeneo de 
polimeros, contendo L-fucose, D-xilose e acido glicuronico. Dependendo da 
composi^ao e do tipo de liga 9 ao entre as unidades glicidicas, diferentes tipos 
de fucanos podem ser formados (SIMOES et al., 2017). 

Polissacandeos homogeneos de vegetais superiores 

Amido: e uma substancia de reserva constituida por moleculas de glicose, 
ligadas por meio de liga 96 es a-(l—>4) para formar um polimero linear (amilose) 
com baixo grau de ramifica 9 ao (0,3 a 0,5%), de configura 9 ao helicoidal ou 
por meio de liga 96 es a-(l—>4) e a-(l—»^ 6 ), formando amilopectina altamente 
ramificada. A amilose e a amilopectina podem ocorrer em diferentes propor- 
9068 , dependendo da origem do amido (SIMOES et al., 2017); 

Dextrina: e um composto intermediario, pela hidrolise parcial do amido nas 
plantas, com o objetivo de degradar o amido. Nas sementes das plantas, os 
granulos de amido armazenados no endosperma sao degradados pelas amilases 
(alfa e beta) em maltose e dextrinas soliiveis em agua (DEXTRINA, 2017). 

E importante que voce saiba que as ciclodextrinas e as maltodextrinas sao 
exemplos de dextrinas, mas nem todas sao de origem natural. As ciclodextri¬ 
nas sao compostos ciclicos, formadas a partir da degrada 9 ao de amido pela 
enzima ciclodextrina-glicosil-transferase, produzidas por microrganismos 
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do genero Bacillus e klebsiella. Sao utilizadas em inumeras areas, incluindo 
as industrias agroquimica, farmaceutica, cosmetica, alimentar, entre outras. 
Atualmente, sao obtidas por processes biotecnologicos em larga escala (OLI¬ 
VEIRA; SANTOS; COELHO, 2009). Por outro lado, as maltodextrinas sao 
produzidas, industrial mente, pel a hidrolise enzimatica (a-amilase), acida ou 
uma combina^ao dos dois metodos, sendo muito utilizadas na indiistria de 
alimentos (MALTODEXTRINAS..., 2014); 

Celulose: encontrada ligada, fortemente, a outros componentes da parede 
celular, e o principal constituinte das plantas. Formada por um polimero linear 
de glicose, insoluvel em agua (SIMOES et al., 2017); 

Assim, observe na Figura 1 a estrutura qui'mica da celulose: 



Figura 1 . Estrutura quimica da celulose 
Fonte: Adaptada de chromatos/Shutterstock.coin. 



Hemiceluloses: sao polissacarideos da parede celular vegetal, contendo um 
esqueleto de moleculas de glicose unidas por ligaqoes glicosidicas p-(l,4). 
Estes compostos diferem da celulose, em funqao da menor massa molecular, 
pelo fato de conterem uma variedade de a^ucares (xilose, galactose, manose, 
arabinose e outros), alem de serem, em geral, ramificados. Sao macromoleculas 
extremamente complexas, quimicamente variaveis, muito menos resistentes a 
digestao do que a celulose. Sao encontradas em cascas de sementes de diversos 
cereais, tambem em alguns tipos de frutas, legumes e nozes (SIMOES et al., 
2017); 
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Frutanos: estaspoli- P -D-frutofuranoses, igualmente, denominadas frutosa- 
nos sao substancias de reserva, substituindo o amido em vegetais superiores. 
De acordo com as liga 96 es glicosidicas, os frutanos podem ser divididos em 
tipo inulina, com liga^oes p-{ 2 ^ 1 ), ocorrendo, de forma predominante, em 
Asteraceae, e, tambem, em tipo levano, com liga^oes p-(2^6), encontrado, 
especialmente, em especies de Poaceae, alem de outros tipos de ocorrencia 
mais restritas e nas bacterias. A inulina, o principal representante desta classe, 
e encontrada nos orgaos subterraneos, com teores que alcan 9 am ate 70% 
da massa seca. E obtida industrialmente de Cichorium intybus, Helianthus 
tuberosus e Taraxacum officinale (SIMOES et al., 2007; SIMOES et al,, 2017); 

Xiloglucanos: sao polissacarideos ramificados presentes na parede celular 
dos vegetais superiores, formados por uma cadeia principal composta por 
glicoses ligadas P,l-4, com ramifica 96 es laterals de xilose, xilose-galactose 
oil xilose-galactose-fucose. Apresentam a fun 9 ao estrutural e arquitetonica 
de conectar e espa 9 ar as microfibrilas de celulose. Os xiloglucanos podem ser 
encontrados em sementes de muitas dicotiledoneas (copaiba, feijao, jatoba, 
tamarindo) nas quais sao acumulados como a principal fonte de reserva de 
carboidratos (OLIVEIRA JUNIOR; BRAGA; BUCKERIDGE, 2006; BU- 
CKERIDGE, 1996). 

Polissacandeos heterogeneos de vegetais superiores 

Gomas: sao compostos de alta massa molecular, de natureza polissacaridica, 
parcial ou totalmente dispergiveis em agua. Estas substancias ocorrem em 
certos orgaos da planta, como caule e raizes. Quimicamente, as gomas sao 
caracterizadas por apresentarem sempre estrutura ramificada contendo acidos 
uronicos, alem de 3960 ares comuns. 

As principals gomas, dos pontos de vista economico e industrial, sao a 
goma arabica (produzida por Acacia Senegal e, tambem, chamada de goma 
acacia), goma caraia (extraida, principalmente, de Sterciilia tomentosa e Fir- 
miana simplex)^ goma gati (obtida de Anogeissus latifolia) e goma adraganta 
(extraida de Astracantha gummifera) (SIMOES et al., 2017); 
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Na Figura 2 e ilustrada a ocorrencia na natureza da goma arabica; 



Figura 2. Goma arabica (Acacia Senegal). 


fonferChWeiss/Shutterstock.com. 
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Mucilagens: ocorrem, predominantemente, em sementes que parecem ter 
a fun^ao de reten^ao da agua para auxiliar a germina^ao, mas podem estar 
presentes, tambem, em outros orgaos do vegetal. Estas substancias sao di- 
vididas em neutras e acidas. As mucilagens neutras, como e o caso do guar, 
sao compostas por a 9 ucares comuns, a medida que as mucilagens acidas 
apresentam, semelhantes as gomas, acidos uronicos em sua composiqao. 
O guar, obtido do endosperma das sementes de Cyamopsis tetragonoloba, 
e uma mucilagem de grande importancia do ponto de vista economico. E 
um polissacarideo extremamente ramificado formado por uma cadeia de 
residues manopiranosidicos ligados entre si e substituidos por moleculas de 

r 

galactose. E, portanto, um galactomanano que apresenta a caracteristica de 
formar dispersoes viscosas quando em contato com agua, mesmo em pequenas 
concentraqoes. Outra mucilagem muito utilizada industrialmente e a goma 
carouba, retirada das sementes de Ceratonia siliqua, com muitas aplicaqoes 
industrials (SIMOES et al., 2017); 
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Pectinas: sao macromoleculas glicidicas, constituintes da lamela media das 
paredes celulares do vegetal, abundantes em frutos, principalmente, citricos. 
Quimicamente, sao polimeros do acido galacturonico, podendo apresentar 
intercala^oes de ramiiose, ramifica 96 es contendo galactose e arabinose e, 
ainda, estar esterificadas por metanol. O grau de metoxila^ao apresenta grande 
importancia na determinaijao da dispergibilidade em agua e viscosidade, inten- 
sificando essas caracteristicas. Apresentam considerave! capacidade retentora 
de agua, sao facilmente gelificaveis e, em razao de seus grupos carregados 
negativamente, ligam-se a cations e acidos biliares. Pectinas com alto grau 
de metoxila 9 ao gelificam por meio da forma 9 ao de liga 9 des de hidrogenio, 
enquanto que pectinas com baixo grau de metoxila 9 ao fazem isso por liga 9 ao 
ionica {principalmente por intera 9 ao com calcio) (SIMOES et al., 2017). 

Polissacandeos de origem animal 

Polissacarideos, tambem, sao obtidos de fontes animais, Sao exemplos a 
hepariiia, um glicosaminoglicano polianionico sulfatado com atividade anti- 
coagulante; o glicogenio, um polissacarideo de reserva nutritiva de animais, 
igualmente, encontrado em fungos; por ultimo, os inucopolissacan'deos (SI¬ 
MOES et al., 2007; SIMOES et al., 2017). Outros polissacarideos encontrados 
em fungos sao: 

■ Quitina e quitosana: a quitina e um poHmero de P-(l-4)-N-acetil-D- 
glicosamina considerada um aminoglicano. E, com a celulose, um 
dos polissacarideos mais abundantes na natureza, existindo como o 
componente principal do exoesqueleto de crustaceos (especialmente 
em camardes, caranguejos e lagostas), insetos, alem de estar presente 
na parede celular de fungos. A quitosana e obtida pela desacetilaqao 

da quitina, com apresentaqao de diferentes graus de desacetila 9 ao, 

^ _ 

dependendo da fonte de quitina e do processo de obtenqao (SIMOES et 
al., 2007; CUNHA; PAULA; FEITOSA, 2009; FUKUDA et al., 2009; 
SIMOES et al., 2017); 

■ Outros: se faz importante a compreensao de que ha muitos outros 
polissacarideos encontrados em fungos, alem da quitina. A composiqao 
quimica da parede celular dos fungos e bastante complexa, constitu- 
ida, principalmente, por polissacarideos ligados ou nao a proteinas 
ou lipideos, polifosfatos e ions inorganicos, formando uma matriz de 
cimenta 9 ao. Quitina, glucanas (particularmente por p-D-glucanas, mas 
galactanas, tambem, podem ser encontradas), mananas, galactomananas 
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e proteinas (manoproteinas, constituidas por poHmeros de manose) sao 
os compostos mais frequentes, embora suas quantidades variem entre 
as diferentes especies de fungos (FUKUDA et al., 2009). 


Exempio 


E importante que voce saiba queexistem outros organismos que, tambem, praduzem 
polissacarfdeos, como os liquens e os cogumelos, No caso especifico dos Ifquens, as 
glucanas sao os prindpais polissacan'deos. A maioria delas apresenta uma estrutura 
linear com ligagdes glicosidicas em configuragao a ou |3. De acordo com o tipo de 
ligagao e a sua proporgao molar na molecula, as principals glucanas dos Ifquens 
podem serclassificadas em nigeranase isoliquenanas (a-D-glucanas), ou liquenanas, 
pustulanas e laminaranas (|3-D-glucanas). Alem disso, sao encontrados nos Ifquens 
os heteropolissacarfdeos, contendo cadeias principals constituidas por unidades de 
manose, frequentemente, galactomananas e galactoglucomananas {PAULA, R.; PAULA, 
H.;FEITOSA, 2018). 

_ ) 


Propriedades e aplica^oes cimicas dos 
polissacan'deos 

Ja foram comprovadas varias propriedades biologicas dos poHssacarideos: anti- 
tumoral, imunomoduladora, anti-inflamatoria, anticoagulante, antitrombotica, 
antiviral, hipoglicemica, hipocolesterolemiante, antioxidante, antimicrobiana, 
anti mutagen ica, regulagao de padroes bioquimicos (diminuigao dos niveis de 
ureia e creatinina plasmaticas), entre outras (CUNHA; PAULA; FEITOSA, 
2009; FUKUDA et al., 2009; SIMOES et al., 2017). Mas, antes das apresen- 
tagoes das aplicagoes clinicas, a seguir, serao descritas as varias aplicagoes 
industrials dos poHmeros: 


Bacterias 

Os dextranos sao empregados como espessantes na formulagao de coHrios. Na 
industria de alimentos, como estabilizantes e gelificantes em sopas e geleias 
(SIMOES et al., 2017). A goma xantana, alem das aplicagoes alimenticias ja 
mencionadas, e utilizada na industria petrolifera como lubrificante de sondas 
de perfuragao e na preparagao de produtos oftalmicos (CUNHA; PAULA; 
FEITOSA, 2009; SIMOES et al., 2017). 
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Ambos sao, largamente, empregados como estabilizantes na formulacao de 
suspensoes e emulsoes na area farmaceutica. Suas aplica 96 es industriais sao 
multiplas, estando presentes na composi 9 ao de tintas, expiosivos, pesticides, 
tecidos etc. (SIMOES et al,, 2017). 

Algas 

O principal interesse economico sao as propriedades espessantes e gelificantes 
de sens polissacarideos, utilizados, especialmente, nas industries alimenticia 
e farmaceutica (SIMOES et al., 2017). Os alginatos atuam como espessan¬ 
tes e estabilizantes em produtos farmaceuticos e alimenticios, entre outros, 
tambem, sendo bastante utilizados na produ^ao de moldagens odontologicas 
(SIMOES et al., 2017). 

Alem disso, nas industrias farmaceutica, cosmetica e alimenticia, as carra- 

_ 

genanas sao usadas como espessantes, gelificantes e estabilizantes (SIMOES 
et al., 2017). Ja, a principal utiliza 9 ao do agar e como base para meios de 
culture, embora tenha emprego farmaceutico de desintegrante em comprimidos 
(SIMOES et al., 2017). 

Polissacandeos homogeneos de vegetais superiores 

A celulose e a mais importante materia-prima farmaceutica, e empregada na 
confec 9 ao de compresses (gaze e algodao), alem de derivados quimicamente 
modificados (esteres e eteres de celulose) utilizados como adjuvantes na pro- 
du 9 ao de variadas formas farmaceuticas (SIMOES et al., 2017). 

Os xiloglucanos tern aplica 96 es tecnologicas na industria de papel, melho- 
rando a qualidade e, tambem, na fabrica 9 ao de alimentos, em que pode ser 
utilizado como espessante (SIMOES et al., 2017). 

Polissacandeos heterogeneos de vegetais superiores 

As gomas tern emprego nas industrias farmaceutica, alimenticia, entre outras, 
agindo como estabilizante, espessante e emulsificante (SIMOES et al., 2017). 
Os tres grandes campos de aplica 9 ao da goma arabica sao confeitos, emulsao 
de aromas em bebidas e encapsulamento de aromas. Contudo, as possibilidades 
de incorpora 9 ao da goma arabica em produtos alimenticios sao ilimitadas. 
Ela contribui na preven 9 ao da cristaliza 9 ao do a 9 ucar em caramelos, bem 
como na dissolu 9 ao de essencias citricas nos refrigerantes. Ainda, constitui 
um agente encapsulante muito bom para oleos aromatizantes empregados 
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em misturas de p 6 para bebidas, alem de aprimorar a textura de sorvetes. E, 
frequentemente, usada como espessante e estabilizante para varios alimentos, 
na manufatura de colas e como espessante de tintas de escrever (SIMOES et 
al., 2017; GOMA.,., 2010). Enquanto que a goina carouba e utilizada como 
espessante e estabilizante, nas industriasfarmaceuticae alimenticia (SIMOES 
et al., 2017). 

A pectina e empregada na industria alimenticia como estabilizante, espes¬ 
sante e gelificante. A pectina e, primeiramente, um agente de gelifica 9 ao, sendo 
usada para dar textura de geleia a produtos alimenticios. Elas sao uilizadas 
nas industrias processadoras de frutas, na produ 9 ao de doces e confeitos, 
como tambem, na confeitaria industrial, nas industrias lactea, de bebidas e 
em comestiveis finos. Ainda, as pectinas sao usadas em outras aplica 96 es 
nao comestiveis de produtos farmaceuticos e cosmeticos. Sua habilidade para 
somar viscosidade e estabilizar emulsdes possibilita o emprego em suspensoes 
de varias prepara 96 es farmaceuticas liquidas. Possui efeito biologico, sendo 
um famoso antidiarreico. Sao apreciadas como agente de textura natural em 
cremes, unguentos e oleos, usadas como estabilizante e espessante nas lo 96 es 
capilares, corporais e xampus (PECTINAS..., 2012; SIMOES et al., 2017). 

Quanto as mucilagens, a goma guar e a mucilagem mais estudada e relevante 

•~w 

economicamente. Tern propriedade estabilizante e espessante (SIMOES et al., 
2007; SIMOES et al., 2017; GOMAS..., 2015). 

Pollssacarideos de origem fungica 

Quitina e quitosana nao sao toxicos nem alergenicos, possuem grande afinidade 
por pigmentos, ions metalicos, moleculas quirais e biomacromoleculas, sendo 
utilizadas como materials adsorventes dessas substancias (CUNHA; PAULA; 
FEITOSA, 2009; SIMOES et al., 2017). 

Agora, voce ira conhecer as inumeras aplica 96 es clinicas que sao atribuidas 
aos polissacarideos: 

B Supressao do apetite: voce deve ficar atento, porque muitos polissaca¬ 
rideos sao considerados fibras alimentares. Alimentos ricos em fibras 
sao de digestao mais lenta, com retardamento no esvaziamento gastrico, 
resultando em uma sensa 9 ao de saciedade maior e mais duradoura. 
Os polissacarideos que produzem gel e aumentam a viscosidade do 
conteudo estomacal atrasam o esvaziamento gastrico, como o caso 
das pectinas e da goma guar. Esta caracteristica tern sido aproveitada, 
terapeuticamente, na adi 9 ao de algumas gomas, mucilagens e pectinas 
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a dieta para a reducao dos niveis plasmaticos de lipideos, diminuindo, 
tambem, a absor 9 ao de glicose, beneficiando pacientes diabeticos (FI- 
BRA..., 2012; SIMOES et al., 2017); 

■ Absor^ao de nutrientes e velocidade de transito intestinal: a liidrata- 
cao das fibras resulta na forma^ao de uma matriz, tipo gel, que pode 
conduzir a uma viscosidade maior do conteudo do intestino delgado, 
favoreeendo a evacua^ao e interferindo na absor^ao de nutrientes. 
Por sua vez, a reten^ao hidrica, tambem, tern papel fundamental no 
colon. A capacidade de reten 9 ao de agua das fezes esta inversamente 
relacionada a fermenta 9 ao no colon. Quanto menor digestibilidade e 
fermentabilidade da fibra, maior e a reten 9 ao de agua, o volume e o 
peso das fezes. A fra 9 ao insoluvel que tern como principal componente 
a celulose, e a principal responsavet pelo peso fecal. Existe uma rela 9 ao 
contraditoria entre o volume fecal e o tempo que este material e retido 
pelo intestino grosso. A fibra, no jejuno, dilui o conteudo, retardando 
a absor 9 ao de nutrientes. No entanto, e no colon onde a fibra alimentar 
exerce os seus principals efeitos: dilui 9 ao do conteudo intestinal, subs¬ 
trate para a flora bacteriana, absor 9 ao de agua e fixa 9 ao de cations. 
Os polissacandeos insoluveis possuem efeito mais pronunciado sobre 
a regula 9 ao intestinal, com redu 9 ao do tempo do transito digestivo, 
aumento do peso das fezes e preven 9 ao de constipa 9 ao intestinal (FI¬ 
BRA..., 2012; SIMOES et al., 2017); 

■ Preven 9 ao de cancer colorretal: a 3930 de certos polissacarideos na 
prevencao de cancer colorretal foi, inicialmente, atribuida a dilui9ao e 
a redu 9 ao do tempo de permanencia de potentes substancias carcino- 
genicas no intestino (SIMOES et al., 2017); 

■ Efeito hipocolesterolemico: um dos efeitos, potencialmente, mais im- 
portantes de dietas ricas em polissacarideos, especialmente, o guar, e 
a capacidade de redu 9 ao nos niveis sericos de colesterol. Este efeito 
ocorre pela menor absor 9 ao do colesterol, decorrente do retardo no 
esvaziamento gastrico, alem da acelera 9 ao do transito colonico, do 
aumento da excre 9 ao de acidos biliares e, principalmente, da redu 9 ao 
da absor 9 ao de colesterol, mediada pela viscosidade do bolo alimentar. 
Ainda, a fermenta 9 ao leva a produ 9 ao de acidos graxos de cadeia curta, 
que podem inibir a sintese hepatica de colesterol (SIMOES et al., 2017); 

■ Diagnostico de infec 9 oes: no caso especifico de fungos, a parede celular 
dos fungos Candida albicans q Aspergillus fumigatus, responsaveis por 
doen 9 as em humanos, apresenta componentes como manana (Candida), 
galactomanana (Aspergillus) e p-(l—>-3)-D-glucana (ambos microrganis- 
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mos) que podem ser utilizados para o diagnostico de infec 96 es fungicas 
invasivas, pois estas moleculas, consideradas como antigenos circulan- 
tes, sao detectadas no sangue em uma fase inicial da infec 9 ao e, antes, 
do surgimento dos sintomas clinicos. A detec 9 ao desses antigenos e um 
procedimento rnais rapido que os metodos tradicionais, realizados por 
estudos histologicos ou cultura de celulas. A presen 9 a deles, tambem, 
pode ser usada para monitorar a resposta dos pacientes ao tratamento 
com agentes antifiingicos (FUKUDA et al., 2009). 

Apllca0es em sistemas biologicos 

Na area biologica, os polissacarideos sao aplicados em: 

■ matrizes uteis, como suporte celular na engenharia de tecidos (alginatos, 
carragenanas, agar-agar, dextranas, quitina/quitosana, pectinas, celulose, 
heparina, goma xantana) para regenera 9 ao de diferentes tipos de tecidos, 
tais como ossos, cartilagens, musculos e pele; 

■ imobiliza 9 ao de enzimas e proteinas (goma do cajueiro); 

■ biossensores (goma arabica, guar, alginatos, carragenanas, dextranas, 
quitina/quitosana, pectinas); 

■ como veiculo de libera 9 ao de farmaco (goma arabica, guar, goma xan¬ 
tana, alginatos, carragenanas, dextranas, quitina/quitosana, pectinas, 
goma caroLiba); 

■ formaqao de nanoparticulas e microparticulas: goma do cajueiro/ 
quitosana, alginato, quitosana, alginato/quitosana, pectina, pectina/ 
quitosana, pectina/alginato/quitosana, quitosana/alginato, quitosana/ 
pectina, quitosana/ciclodextrina; 

■ forma 9 ao de biofilmes (galactomananas); 

■ imobiliza 9 ao de celulas (goma arabica, alginatos, carragenanas, dex¬ 
tranas, quitina/quitosana); 

■ agente de viscosuplementa 9 ao (guar, alginatos, quitina/quitosana). 

Alem disso, atualmente, sao conhecidos diversos tipos de curativos bioa- 
tivos disponiveis no mercado para o tratamento de lesoes de pele que liberam 
substancias ativas durante a cicatriza 9 ao da ferida e agem, diretamente, nas 
camadas da pele, acelerando o processo de recupera 9 ao do tecido. O uso de 
polissacarideos naturais, isolados ou combinados entre si ou com materiais 
de origem sintetica, como materia-prima de curativos dermicos tern sido uma 
escolha bastante comum, uma vez que estes materiais apresentam numerosas 
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variaijoes em sua estrutura, composi 9 ao e fun 9 ao. Varios tipos de curativos 
encontram-se disponiveis no mercado, muitos deles contendo polissacandeos 
naturals, como a goma do cajueiro, alginatos, pectinas e quitina/quitosana 
(CUNHA; PAULA; FEITOSA, 2009; SOUZA; BRAGA; SOSNIK, 2015). 

Outras aplica^oes cimicas 

Os dextranos podem apresentar viscosidade e osmolaridade semelhantes as 
do plasma sanguineo, sendo, por is so, utilizados, apos degrad a 9 ao parcial, 
como sucedaneos do plasma, em estados de choque hipovolemico (SIMOES 
et al., 2017). 

A quitosana auxilia na redu 9 ao da absoi^ao de gordura e colesterol, de 
4 ate 6 vezes o seu peso (redu 9 ao de colesterol total, triglicerideos e LDL), 
aumento de HDL, diminui 9 ao da PSA e do peso corporal, em dietas hipocalo- 
ricas (TALBOTT; HUGHES, 2008). Assim, verifique na Figura 3 a estrutura 
quimica da quitosana: 




H NHj H NH2 


Figura 3. Estrutura quimica da quitosana. 

Fonfe:chromatos/Shutterstock,com. 
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Os fucanos apresentam a 9 ao anticoagulante e antitrombotica devido ao seu 

^ - . 

efeito fibrinolitico {SIMOES et al., 2017). Os frutanos sao empregados para o 
controle da obesidade e como ageiites hipocolesterolemicos e hipoglicemiantes 
(SIMOES et ai., 2017). 

Da mesina forma, a utiliza^ao regular de pectinas tern demonstrado sua 
eficacia no controle da glicemia e colesterolemia e na preven 9 ao de doen^as 
cardiovasculares (SIMOES et al., 2017). Ja, as glucanas, principalmente, as 
do tipo P-(l—i’S) e/ou P-(l—^3; 1 ^ 6 ) sao capazes de ativar celulas do sistema 
imunologico humano, como macrofagos, neutrofilos e celulas Natural Killer 
(NK), para a secre 9 ao de citocinas (interleucinas, interferon e fator necrosante 
tumoral) que sao substancias que atuam como sinais quimicos nos processes 
de diferencia 9 ao, prolifera 9 ao e apoptose celulares, contribuindo para a ma- 
nuten 9 ao da homeostase no organismo. Devido a capacidade das p-glucanas 
em estimular o sistema imunologico, elas podem ser utilizadas como adju- 
vantes de quimioterapicos, no tratamento de pacientes imunocomprometidos 

(FUKUDA et al., 2009). 

Produtos resinosos e lignoides 

Os produtos resinosos sao secre 96 es de consistencia variavel que, em vir- 
tude disso, podem ser classificados em diferentes tipos. As oleo-resinas sao 
constituldas por uma resina solida e fixa, alem de um oleo essencial que, em 
fun 9 ao do alto teor de oleo essencial, sao menos viscosas. As lacto-resinas 
formam um grupo particular de emulsoes leitosas (%ua, resinas, oleos etc.) 
produzidas por laticiferos. Como exemplo, e citado o euforbio, latex extraido 
de Euphorbia officinarum. Por sua vez, os balsamos sao um tipo de oleo-resina 
que se caracterizam por conter acido benzoico, cinamico e seus esteres. Por 
fim, as goma-resinas correspondem a uma mistura natural de gomas e resinas, 
sempre acompanhadas por uma pequena quantidade de oleo essencial. Quando 
as quantidades deste ultimo sao mais elevadas, recebe a denomina 9 ao oleo- 
-goma-resinas (GONSALVES, 2007; CABRAL; PITA; SALGUEIRO, 2014; 
PHYTOTERAPICA, 2018). 

Os produtos resinosos se localizam, frequentemente, em canais ou bolsas 
situados em caules, sementes e raizes de arbustos e arvores que, apos exsuda- 
dos pelas plantas, endurecem em contato com o ar, oferecendo uma prote 9 ao 
eficiente, quanto a perdas de substancias vitais, ataque por patogenos etc. Pos- 
suem compostos de natureza complexa, principalmente, terpenos e derivados, 
alem de oleos essenciais, acidos carboxilicos, saponinas, compostos fenolicos 
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(flavonoides, xantonas, acidos fenolicos, lignanas, etc.), entre outros (RESI¬ 
NAS..., 2013; CABRAL; PITA; SALGUEIRO, 2014; SIMOES et al., 2017). 

Estes exsudatos resinosos se caracterizam por ser anti-inflamatorios, 
antissepticos, antioxidaiites, cicatrizantes e entre outras propriedades. Na 
aromaterapia, podem ser utilizados puros ou em sinergia com oleos essenciais, 

_ _ r 

alem de outros preparados cosmeticos e fitoterapicos (PHYTOTERAPICA, 
2018). 

Ha inumeras resinas e derivados que podem ser citados, originarios de 
fontes vegetais e animals. A origem biossintetica das resinas varia muito de 
composto para composto. A propolis, por exemplo, e uma substancia resinosa 
obtida pelas abelhas, por meio da coleta de resinas das plantas e alteradas 
pela a9ao das enzimas contidas em sua saliva. A cor, o sabor e o aroma da 
propolis variam, de acordo com a especie de abelha que a produziu, assim 
como das plantas que serviram como materia-prima. A composi9ao quimica 
da propolis, em media, contem 30% de cera, 55% de resinas e balsamos, 10% 
de oleos volateis e 5% de polen. O seu uso junto a tratamentos fitoterapicos e 
consagrado gra9as as suas a96es antisseptica, anti-inflamatoria, cicatrizante, 
antioxidante e imunoestimulante (SAAD et al., 2016). 

Voce Ja deve ter ouvido falar em plantas milenares contendo resinas, como 
e o caso do olibano e da mirra. Do tronco do olibano {BosweUia carteri) se 
extra! uma resina aromatica com muitas aplica96es terapeuticas, podendo ser 
mencionado o tratamento de bronquite, tosse, asma, catarro, hemorroidas, fu- 
runculos, infec96es fungicas e bacterianas na pele. Tambeni, serve para acalmar 
a mente, aliviar a ansiedade e a tensao nervosa, alem de tratar a depressao 
(KEIM; BULL, 2018; PHYTOTERAPICA, 2018). Da mirra {Commiphora 
myrrha) e obtida uma goma-resina usada no tratamento da apatia (KEIM; 
BULL, 2018; CABRAL; PITA; SALGUEIRO, 2014). 

Contudo, apesar da maconha {Cannabis sativa) ser considerada uma planta 
ilicita no Brasil, varios de seus compostos quimicos demonstraram importantes 
atividades biologicas. A resina dessa planta, denominada haxixe, contem 
inumeros acidos canabinoides, como os acidos canabididlico, tetra-hidroca- 
nabinoico e canabinolico. Junto de analogos, como tetra-hidrocanabivarina, 
A9-Tetrahidrocanabinol (THC), Canabidiol (CBD) e o Canabinol (CBN). A 
concentra9ao de THC e mais alta, na resina, do que nas outras partes da planta 
(SIMOES et al., 2017; KOGEL et al., 2018). 

Biossinteticamente, os canabinoides sao originados a partir da condensa9ao 
de moleculas derivadas do acetato, mediada pela participa9ao de duas rotas, do 
malonato e do mevalonato, sendo, por isso, classificados como terpenofenois 
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(SIMOES et aL, 2017). Aos canabinoides sao relatadas propriedades biologicas, 
como antiemetica (alivia os sintomas de nauseas e vomitos em pacientes sob 
tratamento quimioterapico), analgesica, antiespasmodica, imunossupressiva 
e anti-inflamatoria. Alem disso, auxiliam no tratamento da perda de apetite e 
do peso corporal (caquexia) em doentes com a sindrome da imunodeficiencia 
adquirida que nao respondem a outros tratamentos. Ainda, atingem, positiva- 
mente, os sintomas da sindrome de Gilles de la Tourette (disturbio neurologico 
caracterizado por movimentos involuntarios repentinos) e, tambem, apresentam 
efeito neuroprotetor, em casos de lesoes isquemicas cerebrals. Aplicaqoes 
topicas das tinturas alcoolicas e pomadas de oleo de gergelim infundidas 
com canabinoides sao anti-inflamatorias, com raras sequelas psicoativas 
(SIMOES et al., 2017). 

A terebintina, oleo-resina extraida de varias especies de Piniis, pode ser 
usada para a produqao de inumeros produtos, como vernizes, colas, tintas, 
esmaltes, solventes, fragrancias e outros produtos, comumente, utilizados 
como materia-prima da industrializa 9 ao da quimica fina. Com isso, confira 
na Figura 4 a sua extracao: 



Figura 4. Extragao de terebintina a partir de Pirns. 
Fonte; Archeophoto/Shutterstock.com, 

V_ 
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Muitas substancias existentes na terebintina sao repelentes de insetos e 
estao associadas a atividade antimicrobiana, ajudando, tambem, na cicatrizacao 
de ferimentos (FOELKEL, E.; FOELKEL, C., 2010; SIMOES et al, 2017). 

Agora, acompanhe outras plantas nativas do Brasil que produzem produtos 
resinosos (GONQALVES, 2007): 

■ o cajueiro {Anacardium occidentale) em suas sementes (oleo-resina); 

■ a copaiba {Copaifera langsdorffii) na casca do tronco (oleo-resina), 
com propriedades antimicrobianas. Ja, o oleo de copaiba e obtido por 
destila 9 ao direta a vacuo da oleo-resina; 

■ a catuaba (Trichilia catigua) na casca do tronco (resina); 

■ o jatoba {Hymenaea courbaril) na casca do tronco (resina), com com- 
postos quimicos muito semelhantes aos produzidos pela copaiba; 

■ o abricoteiro {Mammea americana) cuja goma-resina da casca do tronco 
e antiparasitica; 

■ o angico {Anadenanthera coJubrind) em que a goma-resina da casca 
do caule e usada no fabricaqao da goma de mascar e no tratamento de 
problemas infecciosos de pele; 

■ o guanandi {Calophyllum brasiliense) cuja goma-resina da casca do 
tronco tern propriedade antirreumatica e, tambem, e empregada ex- 
ternamente para estimular a supura^ao de abscessos, bem como, para 
o tratamento de ulcera 96 es cronicas; 

■ o balsamo-do-peru {Myroxylon peruiferum), de onde se obtem uma 
resina (balsamo) por incisao no tronco da arvore, contendo de 50 a 
64% de oleo volatil e de 20 a 28% de resina (fraqao fixa). Os indios 
da Amazonia tern usado sua resina para abscessos, asma, bronquite, 
catarro, tuberculose, torcicolo e reumatismo. 

As ligninas, por outro lado, sao compostos fendlicos e estao presentes 
nos troncos das plantas lenhosas, assim como, sao constituintes de paredes 
celulares de tecidos associados a caules, folhas e raizes de todas as plantas 
vasculares, inclusive, herbaceas, conferindo-lhes notavel rigidez. Elas sao 
macromoleculas caracterizadas como o segundo componente mais abundante 
no reino vegetal, apos os carboidratos, a medida que os lignoides sao micro- 
moleculas (SIMOES et al., 2017). 
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Desta forma, os Hgnoides subdividem-se nos seguintes grupos: 

■ Lignanas; sao dimeros formados pe!o acoplamento oxidative de alcoois 
cinamilicos entre si ou destes com acidos cinamicos; 

■ Neolignanas: sao dimeros oxidativos de alilfenois e de propenilfenois 
entre si ou cruzados e nao apresentam o c-y oxigenado; 

■ Alolignanas; sao dimeros mistos de arilpropanoides. Consistem de 
uma designa 9 ao meramente estrutural, nao possuindo conota^ao 
biossintetica; 

■ Norlignanas: sao quaisquer substancias pertencentes a um dos grupos 
anteriores, com um atomo de carbono a menos no esqueleto de um dos 
precursores primaries; 

■ Oligoiignoides: sao os oligomeros de tignoides, ou seja, os produtos 
resultantes da condensa 9 ao de tres a cinco unidades fenilpropanoidicas; 

■ Heterolignoides: sao constituidos de moleculas de estruturas diversas. 

A maioria dos lignoides (80%) pertence ao grupo das lignanas (com pre- 
dominio nas plantas lenhosas: arvores, arbustos e lianas) e das neolignanas 

f 

(mais presentes em arbustos). E importante que voce saiba que os lignoides 
sao essenciais ao desenvolvimento do proprio vegetal (sustenta 9 ao, imper- 
meabiliza 9 ao, transporte de agua e nutrientes) e se acumulam em madeiras, 
como resposta a ferimentos mecanicos (regenera 9 ao tecidual) ou ao ataque 
de microrganismos, alem de exibirem propriedades de defesa contra insetos 
(SIMOES et al., 2017). 

A origem biossintetica dos lignoides e pela via metabolica do chiquimato. O 
caminho biogenetico dos arilpropanoides, precursores primarios dos lignoides, 
parte da fenilalanina ou da tirosina pela via redutora, que envolve a forma 9 ao 
de acidos cinamicos, aldeidos cinamicos e alcoois cinamilicos cujas unidades 
precursoras constituem o grupo A dos lignoides. Caso os alcoois cinamilicos 
sejam convertidos em alii e propenilfenois, estas unidades precursoras farao 
parte do grupo B dos lignoides (SIMOES et al., 2017). 

Como atividades farmacologicas ja comprovadas para neolignanas e lig¬ 
nanas, destacam-se as propriedades anti-inflamatoria, antiplaquetaria, antio- 
xidante, antifungica, antiviral (anti-HIV), antitumoral, antisseptica urinaria, 
imunossupressora, anti-hepatotoxica, relaxante muscular, antiprotozoaria, 
inseticida, anticonvulsivante, antiespasmodica, antialergica, entre outras 
(SIMOES et al., 2017). 

For fim, uma planta medicinal utilizada no Brasil e o cardo-mariano 
bum mariaimm), especie exotica, em que frutos sao ricos em flavolignanas, o 








— 

Polissacandeos, resinas e lignanas 

_ 


lignoide majoritario e a silibina (silibinina), um heterolignoide. E uma especie 
vegetal usada no tratamento de disturbios hepatic os, inclusive, cirrose hepatica 
e em afec 96 es biliares, com a 9 ao hepatoprotetora comprovada em estudos 
pre-clinicos. Ainda, apresenta atividade colagoga e coleretica (PANIZZA; 
VEIGA; ALMEIDA, 2012; HOFFMANN, 2017; SIMOES et al., 2017). Ha, 
tambem, a 1 inha 9 a {Linum usitatissimum), rica em lignanas que atuam como 
fitoestrogenos (SAAD et al., 2016). 



Fique atento 



£ interessante que voce saiba que, mesmo que a maconha seja considerada uma planta 
ilicita no Brasil, a ANVISA (Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria) aprovou, desde 
2016, por unanimidade, a prescriqao de medicamentos registrados nesta autarquia 
quecontenham em sua composiqao a planta Cannabis sp., suas partes ou substancias 
obtidas a partir dela, incluindo o tetrahidrocanabinol (THC). Alem disso, permitiu a 
Importaqao, desde 2015, em carater de excepcionalidade, de produtos, ainda, sem 
registro no Brasil, a base de canabidiol em assodaqao com outros canabinoldes, entre 
elesoTHC. !sso pode serfeito porpessoa fisica, para uso proprio, mediante prescrigao 
de profissional legalmente habilitado, para tratamento de saude, conforme descrito 
na RDC n° 17,de 6 de maio de 2015. 

_ J 


< 1 Exerckios 


1 1. Quanto a sua caracteristica 

c) Quitina e glicogenio. 1 

1 estrutural, os polissacarideos 

d) Amido, glicogenio e celulose, 1 

1 sao resultantes da condensagao 

e) Amido e quitina. 1 

1 de um grande numero de: 

3. Sabendo da importancia 1 

1 a) hexoses. 

das alginas nas industrias 1 

1 b) aldoses e cetoses. 

farmaceutica e alimenticia, quais 1 

1 c) tet roses. 

outros organismos, alem das 1 

1 d] glicanos. 

algas pardas, tambem podem 1 

1 e) pentoses. 

sintetizar esse pollssacarideo? 1 

1 2. Considerando os polissacarideos 

a} Bacterias. 1 

1 mais importantes na natureza, 

b) Fungos e leveduras. 1 

1 assinale a alternativa correta. 

c) Cogumelos. 1 

1 a) Amido e celulose. 

d) Crustaceos, 1 

1 b) Celulose e glicogenio. 

e) Liquens. 1 
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4. O odor liberado pelos produtos 
resinosos produzidos pelas 
plantas e proveniente de: 

a) xantonas. 

b) ter pe nos. 

c) acidos carboxilicos. 
d} lignanas, 

e) acidos fenolicos. 


5. Marque a alternativa correta 
que indique qual polissacarideo 
e usado para analise de DNA, 
na biologia molecular. 

a) Pectinas. 

b) Gomas. 

c) Agarose. 

d) Dextranos. 

e) Guar. 
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Cumarinas 


Objetivos de aprendizagem 


Ao final deste texto, voce deve apresentar 05 seguintes aprendizados: 

■ Conhecer a estrutura qufmica das cumarinas: nucleo fundamental e 
substituigoes. 

■ Descrever os metodos de extragao e identificagao das cumarinas. 

■ Explicar a biossintese, propriedades flsiologicas e farmacologicas das 
cumarinas. 



A palavra cumarina tern origem do caribenho cumaru. Sao compostos 
fenolicos amplamente distribuidos, com inumeros tipos e com varias 
atividades biologicas comprovadas. 

Neste capitulo, voce ira estudar as estruturas quimicas, os metodos de 
extragao e de identificagao, alem da biossintese, propriedades fisiologicas 
e farmacologicas das cumarinas. 


Estrutura qufmica das cumarinas: 
nucleo fundamental e substitui0es 


Estruturalmente, as cumarinas sao benzoalfapironas, lactonas do acido 
o-hidroxicinamico {2H-l-benzopiran-2-onas), sendo o representante mais 
simples o composto denominado de cumarina (1,2-benzopirona) que e o 
esqueleto basico de todos os outros derivados e e considerado, quimicamente, 
como a fusao dos aneis benzeno e 1,2-pirona (primeiro atomo numerado do 
ciclo e o oxigenio sem dupla ligacao) (SOUZA, 2005; SILVA, 2009; SAAD 
et al., 2016). 

Todas as cumarinas sao substituidas por um grupo hidroxila na posicao 7, 
com excegao da 1,2-benzopirona. A 7-hidroxicumarina, tambem, conhe- 
cida como umbeliferona, e a precursora das cumarinas 6,7-di-hidroxiladas 
e 6,7,8-tri-hidroxiladas. Quando elas sao preniladas em varias posigoes do 
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esqueleto cumarinico, como no caso da prenila 9 ao em C -6 ou C- 8 , originam as 
piranocumarinas e as furanocumarinas, lineares e angulares, respect ivamente 
(SIMOES et al., 2007). 

f 

E fundamental compreender que as cumarinas podem ser classificadas 
em varios tipos, como: 

■ cumarinas simples: compreendem os derivados da cumarina per se 
contendo radicals hidroxi, alcoxi, alquil, bem como as formas glico- 
sidicas. A oxigenaqao ocorre em uma ou mais das seis posi 9 oes do 
nucleo da cumarina. Assim, sao de rara ocorrencia cumarinas sem 
atomos de oxigenio, pois, exceto em poucos casos, todas as cumarinas 
tern grupos hidroxila no carbono Cl. Estes grupos hidroxilas podem 
ser metilados ou glicosilados (RIBEIRO; KAPLAN, 2002; SOUZA, 
2005; MONTAGNER, 2007; SIMOES et al., 2007; VENUGOPALA 
et al., 2013); 

■ furanocumarinas e di-hidrofuranocumarinas: estes compostos consistem 
na condensa 9 ao de um anel furano (de cinco membros) com um nucleo 
de cumarina e, se subdividem em lineares e angulares com substituintes 
ligados as posi 96 es dos demais aneis benzenoides (C5, C 6 , Cl e C 8 ) 
(RIBEIRO; KAPLAN, 2002; SOUZA, 2005; MONTAGNER, 2007; 
SIMOES et al., 2007; VENUGOPALA et al., 2013); 

■ piranocumarinas e di-hidropiranocumarinas: sao compostos analogos as 
furanocumarinas, porem, com anel pirano (de seis membros) (RIBEIRO; 
KAPLAN, 2002; SOUZA, 2005; JIANG et al., 2007; MONTAGNER, 
2007; SIMOES et al., 2007; VENUGOPALA et al., 2013); 

■ cumarinas com substituintes no anel pirona: sao cumarinas com grupos 
substituintes na posi 9 ao C e C . Como exemplos de cumarinas, podem 
ser mencionados o isodispar B (4-fenilcumarina), composto com gru- 
pamento fenila ligado a posiqao do anel pirona (VENUGOPALA 
et al., 2013); a mammea B/BB (4-propilcumarina) com grupamento 
propila ligado a posiqao do anel pirona (BRENZAN, 2006); a 3,6 
dimetilcumarina (3-alquilcumarina) composto com grupamento alquila 
ligado a posi 9 ao C do anel pirona, nesse caso, um grupo metila (MON¬ 
TAGNER, 2007); a angustifolina (3-isoprenilcumarina) composto com 
grupamento isoprenil ligado a posiqao C do anel pirona (ULUBELEN; 
OZTURK, 2008); 

■ cumarinas miscelaneas: compreendem as isocumarinas (possuem o 
atomo de oxigenio e o atomo de carbono ligado ao oxigenio por dupla 
liga 9 ao, em posi 96 es invertidas da cumarina perse); os isoflavonoides 
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(3-arilcumarinas; 3-aril-4-hidroxicumarinas; cumestanos), as cumarinas 
dimericas (biscumarinas, como o dicumarol); as cumarinas trimericas 
(triscumariiias); as lignocumarinas (cumarinolignanas) (RIBEIRO; 
KAPLAN, 2002; SOUZA, 2005; MONTAGNER, 2007; SIMOES et 
al., 2007; VENUGOPALA et al, 2013). 

Agora, acompanhe a estrutura qulmica geral e os seus respectivos exemplos 
de cumarinas dispostos nos Quadros 1 e 2, respectivamente: 


- ^^ 

Quadro 1 . Estrutura quimica geral dos diferentes tipos de cumarinas 



(Continua) 
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(Continua^ao) 


Quadro 1. Estrutura qui'mica geral dos diferentes ttpos de cumarinas 



(Continua) 
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Quadro 1. Estrutura qufmica geral dos diferentes tiposde cumarinas 


Tipo de cumarina 


Estrutura qui'mica geral 


Isocumarinas 


O 



Isoflavonoides 


3-arilcunnarinas 


3-aril-4-hidroxjcumarinas 


Cumestanos 





Cumarinas dimericas 



(Continua) 
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Quadro 2. Exemplos dos distintos tipos de cumarinas 



Tipo de cumarina 


Exemplo 


Cumarinas simples 



Cumarina perse 7-hidroxicumarina 6-metilcumarina 


Furanocumarinas 




Di-hidrofuranocumarinas 


Furanocumarina linear 
(Imperatorina) 


Furanocumarina angular 
(Angelicina) 


\ I 

* i i 


Felamtdina 


(Continua) 
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(Continua^ao) 


Quadro 2. Exemplos dos distintos tipos de cumarinas 


Tipode cumarina 


Exemplo 


Piranocumarinas 



Di'hidropiranocumarinas 


Piranocumarina linear 
(Xantiletina) 


Piranocumarina angular 
(Aloxantoxiletina) 



4-fenilcumarina5 



4-propilcumarinas 


Isodispar B 



Mammea B/BB 


(Continua) 
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Quadro 2. Exemplos dos dlstintos tipos de cumarinas 


Tipo de cumarina 


ExempJo 


3-alquilcumarinas 



3-isoprenilcumarinas 


HO 



Isocumarinas 


O 



socumarina {4-hidromeleina) 


Isoflavonoides 


3-arilcunnarinas 


3-aril-4-hidroxicumarinas 





[l ^ 

r 1 

OMe OH 

J 


OH 


Escandenina 


(Continuo) 
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Metodos de extra^ao e identifica^o 
das cumarinas 

As cumarinas possuem um anel lactonico e isso faz com que o piocesso de ex- 
tra^ao seja vantajoso, visto que, em meio alcalino, ocorre a abertura desse anel, 
proporcionando a obtenqao das substancias na forma de sais soluveis em agua. 
A relactonizaqao acontece por acidificaqao do meio aquoso, recuperando-se 
as cumarinas por extra 9 ao com solvente organico. Entretanto, muitas cuma¬ 
rinas sao sensiveis a acidos e bases, o que impede o uso desse procedimento 
(SIMOES et al., 2007). Devido a isso, as cumarinas sao, geralmente, isoladas 
por extra^ao em soiventes como etanol, metanol, benzeno, cloroformio, eteres 
etilico e de petroleo ou suas combinaqoes. A extraqao mais exaustiva das 
cumarinas (na forma livre e como glicosideos) e obtida com o etanol e suas 
solu 96 es aquosas (LOZHKIN; SAKANYAN, 2006). 

As opera 96 es subsequentes sao, normalmente, destinadas a separa 9 ao das 
cumarinas totais e ao isolamento de compostos. lnvestiga 9 oes iniciais empre- 
garam cristaliza 9 ao, destiia 9 ao fracionada e sublima 9 ao em alto vacuo. No 
entanto, uma vez que muitas cumarinas possuem solubilidades proximas em 
soiventes organicos, mesmo a recristaliza 9 ao multipla da solu 9 ao nao forneceu 
resultados confiaveis. Por essa razao, o progresso subsequente na quimica 
das cumarinas levou ao desenvolvimento de varias tecnicas cromatografi- 
cas que sao livres das desvantagens inerentes a esses metodos (LOZHKIN; 
SAKANYAN, 2006). 

O isolamento por Cromatografia Liquida de Alta Eficiencia (CLAE/U V) e 
o metodo mais utilizado para a analise e os ensaios de quantifica 9 ao, em sua 
maioria, sao realizados, tambem, por essa tecnica (LOZHKIN; SAKANYAN, 
2006; BERTOLDI et al, 2016). Alem disso, o Espectro Ultravioleta (UV), 
caracterlstico das cumarinas, facilita a identifica 9 ao e a quantifica 9 ao por 
metodos cromatograficos (PAIXAO, 2016). Outra tecnica de isolamento, 
analise e quantificaqao de cumarinas em drogas vegetais e a Cromatografia 
Gasosa (CG) em colunas capilares (SIMOES et al., 2007; VENUGOPALA et 
al, 2013). Ainda, a cromatografia liquida de media pressao, a de baixa pressao 
e a liquida a vacuo possibilitam separa 9 oes em menos tempo e com resolu 96 es 

Aw 

superiores aos metodos convencionais em coluna aberta (SIMOES et al, 2007). 

O acoplamento de diferentes tipos de detectores a tecnica de CLAE, tais 
como o Detector de Arranjo de Fotodiodos (CLAE-DAD) e a Espectrometria de 
Massas (CLAE-MS), gera informaqoes estruturais importantes a respeito dos 
compostos (SILVA, 2009; BERTOLDI et al, 2016). A confirma 9 ao estrutural 
das moleculas e facilitada pelo uso de Espectrometria de Massas no modo 
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(MS/MS) (BERTOLDI et al., 2016) e CG-MS (Murray, 1995). A elucidacao 
estrutural das cumarinas isoladas, tambem, pode ser feita por metodos de 
Infravermelho e Ressonancia Magnetica Nuclear (RMN) (SOUZA, 2005; 
LOZHKIN; SAKANYAN, 2006). 

O desen volvimento de fases estacionarias diversas para cromatografia em 
coluna e Cromatografia de Camada delgada (CCD), tais como geis de silica 
com fase quimicamente ligada, Sephadex LH-20 e outras, contribuiu para a 
separa 9 ao de misturas de cumarinas sensiveis a adsorventes, como o proprio 
gel de silica de fase normal e alumina (SIMOES et al., 2007; VENUGOPALA 
et al., 20132007). O isolamento e analise de cumarinas, tambem, pode ser feito 
por cromatografia em papel (VENUGOPALA et al., 2013). 

Uma desvantagem significativa da cromatografia em papel e o procedi- 
mento demorado e a necessidade de concentrar os extratos devido a baixa 
capacidade de sor^ao. A CCD, por outro lado, esta isenta de muitas desvanta- 
gens inerentes a cromatografia em papel, porque proporciona uma separa^ao 
bastante rapida dos componentes de uma mistura e, da mesma forma, como na 
cromatografia em papel, pode ser usada para a identifica^ao de cumarinas em 
varias amostras. Voce deve saber tambem que compostos podem ser separados 
usando tecnicas de CCD preparativa (LOZHKIN; SAKANYAN, 2006). 

E fundamental voce entender que o espectro de U V caracteristico das 
cumarinas e fortemente influenciado pela natureza e pela posi 9 ao dos grupos 
substituintes. Deste modo, sao compostos facilmente identificados por CCD e 
por cromatografia em papel em que, sob a 9 ao da luz U V, exibem uma fluores- 
cencia azul, azul-esverdeada, amarelada ou violeta (SOUZA, 2005; SIMOES et 
al., 2007). Contudo, a cor Buorescente nao fornece uma identifica 9 ao precisa 
da estrutura das cumarinas, mas, as vezes, e possivel determinar o tipo de 
grupos funcionais presentes na molecula (LOZHKIN; SAKANYAN, 2006). 

Para a identifica 9 ao qualitativa de cumarinas, um teste simples e rapido e 
o ensaio da sublima 9 ao. Em uma camara de microssublima 9 ao, adicionar Ig 
da droga vegetal e aquecer em chapa quente (100°C, 10 minutos). Dissolver 
o sublimado formado com 0,5 ml de metanol, Em uma folha de papel filtro 
colocar cinco gotas do material dissolvido, de modo a obter uma mancha de, 
aproximadamente, um centimetre de diametro. Acrescentar duas gotas de 
solu 9 ao de KOH (10% em etanol) sobre a mancha. Manter em temperatura 
ambiente ate secar. Expor a mancha a radia 9 ao ultravioleta (lampada ultra- 
violeta com X de 254 a 366 nm). Quando a mancha apresentar uma fluores- 
cencia verde, amarela, violeta ou azul, ja aparente, ap6s o primeiro minuto, 
o resultado e considerado positivo para a presen 9 a de cumarinas na amostra 
(BARROS, 2009). 
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Fique atento 



Voce deve ficar atento a novas tecnicas de extragaoja que estao sendo desenvolvidas 
para reverter a instabilidadede multas cumarinas extraidas pelos metodos convencio- 
nais. Neste sentido, pode ser citada a extragao com fluido supercritico, que tern sido 
amplamente estudada, bem como o seu emprego para obtengao de oleos essenciais, 
principios ativos e outros constituintes de plantas, como as cumarinas. Os processes 
convencionais de extragao, normalmente, geram residues quimicos e podem, inclu- 
sive, alterar as caracteristicas do produto final devido as altas temperaturas utilizadas 
durante os processes de extragao e purificagao. A tecnologia supercritica exige um 
investimento maior, mas, em contrapartida, leva a separagao muito especifica. Assim, 
separagao e purificagao sao reaiizadas simultaneamente, pois a seletividade do sofvente 
supercritico e modificada por meio de alteragoes de propriedades termodinamicas e 
da natureza do solvente (RODRIGUES, 2005). 
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Biossmtese, propriedades f isiologicas e 
farmacologicas das cumarinas 

As cumarinas sao compostos fenolicos amplamente distribuidos no reino 
vegetal, mas tambem, presenter em outros organismos, como bacterias e 
fungos (SIMOES et al., 2007). Elas derivam do metabolismo da fenilalanina, 
sendo um dos seus priiicipais precursores o acido-/?-hidroxicinamico (acido 
4-cumarico). A hidroxilagao orto na cadeia lateral dos acidos cinamicos, e um 
passo crucial na formagao das cumarinas. Enquanto que a hidroxilagao direta do 
anel aromatico do acido cinamico e comum, a hidroxilagao, geralmente, envolve 
de inicio a posigao 4- para a cadeia lateral e hidroxilagoes subsequentes, entao, 
se dao na posi 9 ao orto a este substituinte. Em contraste, para as cumarinas, 
a hidroxilagao do acido cinamico ou acido 4-cumarico pode ocorrer orto na 
cadeia lateral (Figura 1) (SANTOS, 2005; SIMOES et al., 2007). 

Os dois acidos 2-liidroxicinamicos sofrem uma mudanga de configuragao 
na cadeia lateral, da forma trans para a forma menos estavel cis. Ainda que a 
isomeragao cis/trans nao seja favoravel, no caso de uma unica dupla ligagao 
isolada, nos acidos cinamicos, o sistema de conjugagao permite que este 
processo ocorra quase que prontamente, e a radiagao U V, como por exemplo, 
a luz do dia, e suficiente para produzir misturas equilibradas que podem ser 
separadas (Figura 2) (SANTOS, 2005). 
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O acido 4-cumarico e hidroxilado na posi 9 ao C-2’ (orto-hidroxila 9 ao). 
O derivado o/to-hidroxilado sofre isomeriza 9 ao fotocatalizada da liga 9 ao 
dupla (E—>Z), O isomero Z lactoniza-se espontaneamente, produzindo a um- 
beliferona. A preniIa 9 ao do anel benzenico nas posi 96 es 6 ou 8 do derivado 
7-hidroxicumarina e o passo inicial tia biogenese das furano- e piranocumari- 
nas. A cicliza 9 ao dos derivados 6- ou 8-isoprenilcumarina ocorre por ataque 
nucleofilico do grupo hidroxila em C-7 ao epoxido formado pela oxida 9 ao da 
liga 9 ao dupla do residuo isopentenila. Dependendo do ataque nucleofilico, o 
produto sera o hidroxi-isopropil-di-hidrofuranocumarina ou sera o hidroxi- 
-dimetil-di-hidropiranocumarina (SIMOES et al., 2007). 

A maioria das cumarinas sao derivadas biogeneticamente da via do acido 
chiquimico (Figura 3). Por outro lado, as 4-feni leu marinas sao provenientes 
de uma via mista (acido chiquimico e acetato), enquanto que as 4-rt-propilcu- 
marinas derivam totalmente da via do acetato (SIMOES et al., 2007). 

A biogenese das cumarinas pode ser induzida em resposta a um estresse 
biotico e abiotico, por uma deficiencia nutricional, mensageiros quimicos, 
como os hormonios vegetais, e por outros metabolitos externos, alem de 
atuarem como reguladoras do crescimento. A escopoletina, por exemplo, 
encontrada no girassol, acumula-se nos tecidos vegetais apos ele ter sofrido 
lesao mecanica, ataque por insetos ou inocula 9 ao com fungos. Ainda, na aveia, 
a escopoletina, presente na exsuda 9 ao radicular, pode controlar o crescimento 
de plantas infestantes, por apresentar fitotoxicidade (MONTAGNER, 2007; 
SIMOES et al., 2007). 

Assim, e importante saber que as furanocumarinas sao consideradas fi- 
toalexinas, e que elas podem ser definidas eomo eompostos antimicrobianos 
que sao sintetizados e acumulados nos vegetais apos exposi 9 ao a algum tipo 
de estresse biologico e/ou ambiental. Funcionam como toxinas naturais para 
proteger as plantas dos animais, insetos e microrganismos (bacterias, fungos 
e virus). Estas fitoalexinas, tambem, podem ser formadas como resposta as 
injurias quimicas ou traumaticas durante os processes de murcha 9 ao (desvi- 
goramento), doen 9 as ou mesmo secagem das plantas (SILVA, 2009; VENU- 
GOPALA et al., 2013). 

A aiapina, uma furanocumarina, foi apontada como uma fitoalexina nas 
especies que a produzem, como no girassol, em que sua produ 9 ao e aumentada 
em resposta a ataques de patogenos, como fungos, enquanto que em Ptero- 

caulon polystachyum foi atribuida a esse composto a inibi 9 ao do crescimento 

— _ _ 

de larvas que infestam a planta (PAIXAO, 2016). 
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Em vegetais, concentra 96 es mais elevadas foram encontradas em amos- 
tras estocadas de aipo, pastinaca e salsas infectadas por microrganismos 
(Sclerotinia scleriotioruni), resultando no aumento da produ 9 ao de psoraleno, 
5-metoxipsoraleno e 8 -metoxipsoraleno. Alem disso, estudos experimentais 
demonstrain que a concentra 9 ao de psoralenos nesse vegetal e, rapidamente, 
elevada em ate 100 vezes a sua quantidade como presen 9 a de agente viral e 
que essas taxas decrescem subsequentemente apos a elimina 9 ao do patogeno 
(SILVA, 2009). 

Com rela 9 ao as aplica 96 es das cumarinas, a procura por medicamentos 
de origem vegetal tern conduzido a um grande interesse farmaceutico nestes 
compostos, pelo fato das substancias mostrarem atividades farmacologicas 
potentes e relevantes, com baixa toxicidade e custo relativamente reduzido 
(MONTAGNER, 2007; SIMOES et al., 2007). As diversas propriedades bio- 
logicas das cumarinas dependem do grupo substituinte presente no anel. 

Com isso, as cumarinas sao compostos organicos que possuem aplica 96 es 
extensas e diversas a nivel industrial (Quadro 3). Alem do ultravioleta, exibem 
forte fluorescencia na regiao visivel que as tornam apropriadas para o uso como 
corantes, aromatizantes, laser de corante e cromoforos oticos nao lineares. 
Contudo, ha uma perda de propriedades aromatizantes em derivados cuma- 
rinicos conjugados com a 9 ucares e acidos, os quais ocorrem frequentemente 
na natureza (SOUZA, 2005; PAIXAO, 2016). 

Ha uma rela 9 ao que estabelece que, quanto maior o peso molecular, menor 
a aromaticidade das cumarinas. Devido a este fato, a cumarina (1,2-benzopi- 
rona) e uma das substancias aromaticas que mais tern tido emprego de carater 
geral. Em razao do seu odor acentuado, estabilidade e baixo custo, a cumarina 
passou a ser amplamente utilizada em cosmeticos (desodorantes antiperspi- 
rantes, produtos para banho, lo 96 es corporais, cremes faciais, fragrancias em 
creme, spray de cabelo, xampus, gel de banho e sabonetes), perfumes (como 
agente fixador ou para ressaltar a fragrancia), detergentes, pasta de dentes, 
cigarros (para melhorar o sabor e o aroma), tambem, em borrachas, materials 
plasticos, tintas e spray^ com a finalidade de mascarar odores de solventes 
organicos. Ainda, na galvaniza 9 ao do niquel, leva a uma menor porosidade 
e a um maior brilho do produto final, apresentando resultados positives no 
aumento da resistencia a corrosao do zinco (RODRIGUES, 2005; SOUZA, 
2005; MONTAGNER, 2007; SIMOES et al., 2007; PAIXAO, 2016). 

Apesar de apresentar hepatotoxicidade nos animals testados, a 1,2-benzopi- 
rona nao tern demonstrado toxicidade em humanos e babuinos, fato atribuido ao 
metabolismo, pois e metabolizada a 7-hidroxicumarina, o principal metabolite 
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da cumarina em seres humanos, que consiste em uma via para detoxificacao 
do composto (PAIXAo, 2016). 

A cumarina dispoe de propriedade antibiotica, anticoagulante, antitrom- 
botica, broncodilatadora, antiedematogenica, anti-inflamatoria, analgesica e, 
tambem, e empregada em tratamentos contra o cancer (linfoedemas, mama, 
pulmao e rim). No guaco, a cumarina e responsavel por cerca de 50 a 60% de 
suas propriedades farmaceuticas. Esta substancia tern sido utilizada, ainda, no 
tratamento da brucelose, doen 9 a causada por uma bacteria em animais trans- 
mitida ao ser humano pelo consumo de came e leite coiitaminados. Da mesma 
forma, ela e indicada em casos de queimaduras e doencas reumaticas. Testes 
farmacologicos tern observado que a cumarina causa inibi^ao dos efeitos da 
musculatura intestinal e uterina in vivo (RODRIGUES, 2005; MONTAGNER, 
2007; SIMOES et al., 2007; PAIXAO, 2016). 

As cumarinas, em geral, apresentam um amplo espectro de atividades 
biologicas: 

a) aiititripanossomicida: cumarina isolada de Kielmeyera albopunctata 
teve atividade contra Trypanossoma cnizi (SOUZA, 2005); 

b) antimalarica: dafnetina (7,8-di-hidroxicumarina) teve potente atividade 
antimalarica contra Plasmodium falciparum (SOUZA, 2005); 

c) vasodilatadora: em conjunto, as cumarinas ostol, imperatorina, xanto- 
toxina e isopimpinelina exibiram propriedades relaxadoras no corpo 
cavernoso de coelhos com endotelio intacto. Estas substancias for am 
isoladas de frutos de Cnidium monnieri, uma planta chinesa usada na 
impotencia masculina (SOUZA, 2005; SIMOES et al., 2007); 

d) antituberculose: umbeliferona, felodenol A (VENUGOPALA et al., 

2013); 

e) neuroprotetora: esculetina (VENUGOPALA et al., 2013); 

f) anticonvulsivante: ostol, imperatorina (VENUGOPALA et al., 2013); 

g) anti-inflamatoria: fraxetina e aurapteno (encontrado em frutas citric as) 
(SOUZA, 2005); 

h) anti-hiperglicemica: fraxidina (VENUGOPALA et al., 2013); 

i) antitumoral e citostatica: 7-hidroxicumarina e 3-hidroxicumarina foram 
indutoras da quinona reductase e outras enzimas anticarcinogenicas. 
Foi verificada a inibiqao da aqao de enzimas metabolizadoras pro- 
-carcinogenas e bloqueio da bioativa^ao de agentes carcinogenicos pelas 
cumarinas bergamotina, imperatorina e isopimpinelina (SOUZA, 2005). 
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A dafnetina demonstrou a 9 ao antiproliferativa por ser inibidora de proteinas 
quinases. Ainda, neste sentido, foram constatados efeitos antiproliferativos 
da escopoletina por nieio de indu 9 ao a apoptose em celulas PC (cancer de 
prostata). A 7-hidroxicumarina teve a 9 ao citostatica por causar a diminui 9 ao 
da porcentagem de celulas de adenocarcinoma humano, enquanto que o au- 
rapteno isolado de Citrus impediu o desenvolvimento de cancer de figado, 
pele, lingua, colon e esofago (SOUZA, 2005; DEL RIO et al., 2014). 

Alem disso, a cumarina e a 7-hidroxicumarina induziram disturbios no ciclo 
celular e apoptose em celulas do carcinoma humano e a 4-hidroxicumarina 
teve efeito na motilidade em celulas B16-F10 (melanoma) (SOUZA, 2005); 

j) anticoagulante e antitrombotica: furanocumarinas isoladas de Citrus 

r 

apresentaram atividade tromboHtica (SA, 2011). As cumarinas tam- 
bem inibiram a agrega 9 ao plaquetaria e promoveram o relaxamento 
da musculatura lisa e cardiaca, possivelmente, devido a inibi 9 ao das 
enzimas fosfodiasterases cAMP e GMPc e do influxo do calcio, como 
as presentes no genero Angelica (SAAD et al., 2016); 

k) anti-HIV: cumarinas de Calophyllum (calanolideos A e B) foram ini- 
bidoras da enzima transcriptase reversa do HIV. Por outro lado, a 
4-hidroxi-3-(3-fenoxipropil) cumarina desempenha 39 ao anti-HIV pela 
inibi 9 ao da enzima protease do virus. Ainda, cumarinas e biscumarinas 
(pabulenol, heraclenol, oxipeucedanina, pranferol e xantotoxina) da 
planta Ferula sumbul, foram inibidoras da replica 9 ao do HIV. Algumas 
cumarinas, como as 3-feniIcumarinas, tambem, suprimiram, em nivel 
genico, a expressao do HIV, inibindo sua transcri 9 ao viral na regiao 
do promotor (SOUZA, 2005); 

l) antioxidante: foi verificada a 9 ao antioxidante para 7 -hidroxicumarina e 
4-metilcumarina. Da mesma forma, foram constatados efeitos protetores 
das cumarinas esculina, esculetina, 4-metilescuIetina e fraxetina contra 
citotoxicidade induzida por peroxida 9 ao lipidica pela presen 9 a da uni- 
dade orto catecol nas cumarinas, alem de eliminarem o anion radical 
superoxido e quelarem ions ferro. A fraxetina, tambem, protegeu in vivo 
a Drosophila melanogaster contra os efeitos do estresse oxidativo, por 
causar aumento importante das reservas da enzima glutationa redutase 
(SOUZA, 2005; SIMOES et al., 2007); 

m) analgesica: escopoletina, umbeliferona e esculetina (PAIXAO, 2016); 

n) broncodilatadora: a atividade broncodilatadora do guaco se deve a 
presen 9 a de cumarinas que podem atuar por meio de estimula 9 ao direta 
dos canais de calcio ativados por potassio, assim como altera 96 es na 
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concentra^ao intracelular de calcio, uma vez que este ion esta direta- 
mente envolvido nas contra^oes do musculo liso (SAAD et al., 2016); 

o) antiadipogenica; esculetina, fraxina, fraxidina, fraxetina e escuiina 
(VENUGOPALA et al., 2013); 

p) inibidora da enzima acetilcolinesterase (AChE): inibidores reversiveis 
da AChE sao, atualmente, usados em ensaios clinicos no tratamento 
da doen^a de Alzheimer. Algumas cumarinas de Citrus apresentaram 
essa inibi^ao, o que possibilita o desenvolvimento de novos farmacos 
para o tratamento da doen(;:a (SA, 2011). Outra cumarina e o decursinol, 
composto majoritario isolado de Angelica gigas que demonstrou ter o 
maior potencial inibitorio da AChE (MIYAZAKI, 2013). 

A escoparona (6,7-dimetoxicumarina), isolada da planta chmcsa. Artemisia 
scoparia, teve atividade imunosupressora, relaxante vascular, hipolipidemica 
e hipotensora (SIMOES et al., 2007). A escopoletina e outras cumarinas 
extraidas de especies vegetais de Viburnum apresentaram 3930 antiespasmo- 
dica. Do mesmo modo, diversas di-liidrofurano- e di-hidropiranocumarinas, 
isoladas de plantas da fd^m.i\idLApiaceaey mostraram atividades vasodilatadora, 
espasmolitica e antitrombotica (SIMOES et al., 2007). 

Segundo Souza (2005), outras atividades biologicas das cumarinas sao: 
antipruritica, antialergica, diuretica, combate a osteoporose, antidepressiva, 
antifilarial, hepatoprotetora, anti-Helicobacter pylori, acaricida e estimulante 
da memoria. 

As atividades antibacteriana e antifungica, tambem, sao importantes 
propriedades biologicas das cumarinas, como demonstrado no Quadro 4. 
Da mesma forma, no caso dos fungos, as cumarinas sintetizadas por esses 
organismos ja demonstraram 3930 antibacteriana, como a novobiocina, a 
coumermicina A e a clorobiocina isoladas de varias especies de Sfreptomyces, 
sendo potentes inibidoras da DNA girase (LACY; O’ KENNEDY, 2004). 


€r Exempto 


l essencia! saber que as furanocumarinas sao extremamente fototoxicasea manifesta- 
gao mais comunn desta toxicidade e a fotodermatite, reagao epidermica caracterizada 
por erupgoes bolhosas, hiperpigmentagao e eritema, em mamfferos (FRACAROLLI, 
2015). As furanocumarinas lineares (psoralenos) sao mais fototbxicas em comparagao 
as angulares (angelicanos). Contudo, sob orientagao de um profissional habilitado, os 
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psoralenos podem ser utilizados como protetores solares e como produtos para bron- 
zeamento (SILVA, 2009). Neste sentido, as furanocumarinas sao usadas no tratamento 
da pele (estimufando os melanocitos para a produgao de melanina) e em doengas de 
pele, como vitiligo, psoriase, micoses, dermatite e eczemas. Por exempio, o psoraleno, 
o bergapteno e o xantotoxino sao compostos fotossensibilizadores empregados 
no tratamento da psoriase, do vitiligo e outras doengas de pele {RODRIGUES, 2005; 
GUEOGIIAN,2011), 
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Figura 1. Proposta da rota biossintetica de cumarinas em vegetais superiores. 
Forjfe: Adaptada de Mendes (2008). 
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Quadro 3. Propriedades e aplicagoes das cumarinas 



Composto 

Aplica^ao 

Cumarina 

adogante, condimento, aromatizante 

4-HidroxicuiTiarina 

produgao do dicumarol e warfarina 

Warfarin a 

rodenticida 

3,4-Di-hIdrocumarina 

perfume industrial 

6-Metilcumarina 

melhora o aroma 

7-Hidroxicumarina 

protetor solar 

Aminonnetil cumarina 

rotulofluorescente 

4-Metilumbeliferona 

corante a laser 



y 


Fonfe; Adaptado de Montagner (2007). 
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Figura 8.1 Representa^o esquematica do cicio celular 



Mtcrobio 

Cumarina 

Metodo 

Gram positiva 

Bacillus cereus 

Dafnetina 

Replica em prato de Lederberg 


Aesculetina 

Replica em prato de Lederberg 


Escopoletina 

Replica em prato de Lederberg 

Bacillus subtills 

Xantotoxlna 

Difusao em meio solido 

Staphylococcus 

Dafnetina 

Replica em prato de Lederberg 

aureus 

Aesculetina 

Replica em prato de Lederberg 


Preniletina 

Difusao em meio solido 


Haplopinol 

Difusao em meio solido 


Xantotoxina 

Difusao em meio solido 


Psoraleno 

Microdiluigao em meio liquido 


Ostol 

Difusao em meio solido 

Staphylococcus 



aureus (MRS) 

Dafnetina 

Replica em prato de Lederberg 

Sarcina lutea 

Aesculetina 

Replica em prato de Lederberg 


Cumarina 

Microdilui^aoem meio liquido 

Streptococcus 



pneumoriioe 




Gram negativa 


Escherichia colt 

Dafnetina 

Replica em prato de Lederberg 


Aesculetina 

Replica em prato de Lederberg 


Haplopinol 

Difusao em meio solido 


Umckalina 

Microdiluigaoem meio liquido 


Umbeliferona 

Difusao em meio solido 


Bergapteno 

Difusao em meio solido 


Psoraleno 

Microdiluigaoem meio liquido 

Haemophilus 

Cumarina 

Microdiluigaoem meio liquido 

influenzae 



Enterobacter 

Psoraleno 

Microdiluigaoem meio liquido 

cloacae 

Psoraleno 

Microdiluigao em meio liquido 

Klebsiella erogenes 

Herniarina 

Microdiluigao em meio liquido 

Klebsiella 

Dafnetina 

Replica em prato de Lederberg 

pneumoniae 

Umckalina 

Microdiluigao em meio liquido 

Pseudomonas 

Ostol 

Difusao em meio solido 

aeruginosQ 

Dafnetina 

Replica em prato de Lederberg 

Salmonella 



typhimurium 




(Continua) 
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(Cont^nuaqdo) 


Quadro 4. Atividade anTimicrobiana das cumarinas 


Microbio 

Cumarina 

Metodo 

Fungos 

Penidllium 

Escopoletina 

Replica em prato de Lederberg 

chrysogenum 

Aspergillus niger 

Angelicina 

Microdilulgao em meio liquido 


Alopsoraleno 

Microdilulgao em meio liquido 


Psoraleno 

Microdiluigao em meio liquido 

Byssochlomys fulva 

Escopoletina 

Replica em prato de Lederberg 

Candida albicans 

Angelicina 

Microdiluigao em meio liquido 


Psoraleno 

Microdiluigao em meio liquido 

Cryptococcus 

neoformans 

Angelicina 

Microdilulgao em meio liquido 

Soccharomyces 

Angelicina 

Microdiluigao em meio liquido 

cerevisiae 

Xantotoxina 

Difusaoem meio sdlido 



Fonte: Adaptado de Souza (2005). 



' ' Exerckios 


1. Em meio alcalino, a abertura do anei 

lactonico das cumarinas ocasiona: 

a) aumento da fluorescencia. 

b) diminuigao da fluorescencia. 

c) nao ocorre alteragao 
na fluorescencia. 

d) perda total da fluorescencia 
natural das cumarinas. 

e) aumento ou diminuigao, 
dependendo do 
composto quimico. 

2. As cumarinas sao lactonas 

resultantes da condensagao de dois 

grupos funclonais. Quais sao eles? 

a) Alcool e cetona. 

b) Alcool e acido carboxilico. 

c) Addo carboxilico e cetona. 

d) Acool e eter. 


k 


e) Acido carboxilico e eter. 

3. 0 dicumaroi, importante 

cu marina descoberta em Melilotus 
offidnolis, serviu de modelo para o 
desenvolvimento de uma classe de 
medicamentos. Que classe foi essa? 
a} imunossupressores. 

b) Hipotensores. 

c) Vasodilatadores perifericos. 

d) Espasmoliticos. 

e) Anticoagulantes, 

4. Mikonia glomerato e Mikania 
laevigata sao duas especies de 
guaco muito utilizadas na medicina 
popular, apresentam cumarinas 
com agao broncodilatadora. 
Assinale a alternativa correta quanto 
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as tres cumarinas encontradas 
nessas duas especies vegetais: 

a) Cumarina; di-hidrocumarina; 
7-hidroxicu marina. 

b) Cumarina; di-hidrocumarina; 
acido o-cumarico. 

c) 6-hidroxicumarina; 
dfhidrocumarina; acido 
o-cumarico. 

d) Cumarina; di-hidrocumarina; 
6-hidroxicumarina, 


e) Acido o-cumarico; 

6-hidroxicumarina; cumarina. 
5. A cumarina (1,2-benzopirona) 
foi isolada peia primeira vez 
de Dipteryxodorata, pianta 
nativa do Brasil, nao endemica, 
popularmente conhecida como: 

a) fava-tonka. 

b) sucupira-branca. 
c} chamba. 

d) poaia-branca. 

e) emburana. 
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Flavonoides 


-Objetivos de aprendizagem 

Ao final deste texto, voce deve apresentar os seguintes aprendizados: 

Identificar a biossmtese, as estruturas quimicas e a classificagao dos 
flavonoides. 

Descrever os metodos de extrapaO; o isolamento, a purificapao e a 
identificapao dos flavonoides. 

Explicar as propriedades biologicas e farmacologicas dos flavonoides. 


Introdu^o- 

Flavonoides sao substancias polares encontradas nornnalmente nos va- 
cuolos das plantas. Pertencem a classe dos polifenois, substancias que 
possuem um ou mais nucleos aromaticos, com a presenpa de hidroxilas 
ou seus derivados, esteres, eteres, glicosideos e outros. 

Sao amplamente distribuidos nas plantas, desempenhando inumeras 
funpoes como pigmentapao de petalas, atrapao de polinizadores, filtrapao 
do UV, fixapao do nitrogenio simbiotico, mensageiros quimicos, regula- 
dores fisiologicos e inibidores de cicio celulares. 

Neste capitulo, voce vera a biossintese, a estrutura qufmica funda¬ 
mental, as classificapoes, processes de extrapao e identificapao, e quais 
as propriedades farmacologicas mals estudas dos flavonoides. 


Biossintese/ estrutura qui'mica e 
classificafao dos flavonoides 

Os flavonoides sao biossintetizados a partir dos derivados da via do acetato 
e do acido chiquimico oriundos do metabolismo de carboidratos e da via 
dos fenilpropanoides. Os precursores dos flavonoides sao as estruturas de 
4-cumaril-CoA e 3 moleculas de malonil-CoA (Figura 1). Essa reapao tambem 
e chamada de via do malonato (SIMOES et al., 2017; ROBBERS; SPEEDIE; 
TYLER, 1996). 
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A biossintese dos flavonoides ocorre pela rea^ao enzimatica catalisada pela 
chalcona sintase, formando o composto denominado chalcona que da origem 
a flavanona, O anel central da flavanona e forniado pela adiqao de um grupo 
hidroxila na dupla liga 9 ao da cadeia carbonica que liga os dois aneis fenolicos. 

A partir da flavanona, outras rea^oes acontecem, formando os di-hidro- 
flavoiioides e as antociaiiinas. Alem disso, outras classes sao formadas (Fi- 
gura 2), como as isoflavonas, as auronas, as flavonas, as proantocianidinas 
e os flavonois, bem como os derivados de compostos intermediarios da rota 
metabolica dos flavonoides (SCHIJLEN et al., 2004; SIMOES et ah, 2017; 
HELDT; PIECHULLA, 2004). 
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O nucleo fundamental dos flavonoides e formado por 15 carbonos e 2 
fenilas ligadas por uma cadeia de 3 carbonos entre elas (Figura 3). 



o 


V, 


Figura 3, Nucleo fundamental dos flavonoides. 
Fonfe; Adaptada de Simoes et al. (2017). 
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Os flavonoides naturals sao, em grande parte, oxigenados, podendo apre- 
sentar estruturas glicosiladas ligadas aos aneis. Quando a estrutura tern um 
glicosideo presente, o flavonoide e chamado de heterosideo. Denomina-se como 
o-heterosideos ou o-glicosilados o que acontece quando a liga^ao ocorre por 
meio de uma hidroxila e c-heterosideos ou c-glicosilados, quando a liga^ao 
ocorre em um atomo de carbono da cadeia. Caso a estrutura do flavonoide se 
apresente sem o glicosideo, esta e denominada aglicona ou genina. 

Dessa forma, a classifica 9 ao dos flavonoides (Quadro 1) e realizada pelo 
estado de oxida 9 ao, pelo grau de instaura 9 ao do anel heretociclico central e 
pela sua origem biossintetica. 

As flavonas e os flavonois sao, em geral, ciassificados juntos, pois apresen- 
tam substitui 9 ao naposi 9 ao C-3 por uma hidroxila, sendo tambem encontrados 
nos produtos naturals e na forma oxigenada, com agrupamentos hidroxilas 
e metoxilas. Nas piantas, esses flavonoides sao frequentemente encontrados 
com um ou mais glicosideos ligados as hidroxilas por uma ligaqao hemiacetal. 
Algumas das flavonas mais comuns sao apigenina, diosmetina, luteolina e 
crisina. Ja os flavonois mais comuns sao quercetina, rutina, miricetina, entre 
outros. 

Os flavonoides c-glicosilados sao mais resistentes a hidrolise acida do que 
os o-glicosilados, sendo que a liga 9 ao e feita entre o carbono anomerico (C-1) 
do a 9 ucar e um ou dois carbonos do anel A do flavonoide. Os flavonoides 
mais comuns dessa classe sao: vitexina, violantina, escoparina, orientina, 
entre outros. 

Os antocianos sao caracterizados pela forte pigmentaqao nos vegetais, 
como as cores laranja, rosa, vermelha, violeta e azul. Sua principal a 9 ao nas 
piantas e ser atrativo para polinizadores. Na industria, sao considerados adi- 
tivos eficazes e seguros, alem de ter atividades farmacologicas comprovadas. 
As antocianidinas podem se apresentar mais estaveis quando glicosiladas, nesse 
caso, sao chamadas de antocianosideos. As antocianidinas mais encontradas 
na natureza sao: cianidina, delfinidina, maldivina, peonidina, entre outras. 

As chalconas tern como caracteristica principal a cor amarela, mas que 
passa para a cor vermelha quando esta em meio alcalino. As chalconas naturals 
sao sempre substituidas. Entre os substituintes mais comuns, encontram-se 
as hidroxilas, as metoxilas, as o-glicosilas, as c-glicosilas e as c-alquilas. 
As chalconas ainda podem existir em duas formas tautomericas: quando hidro- 
xiladas no carbono |3, a dicetonica e enolica, sendo a segunda predominante. 
As chalconas mais comuns, por exemplo, sao a mareina, a ocanina e a buteina. 
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Veja esse conteudo na horizontal. 
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Grande parte das auronas naturals apresentam a configura 9 ao Z-olefina 
ou Z-auronas, podendo tambem ser encontradas na forma de heterosideos. 
As auronas frequentemente encontradas sao: leptosina, auresina, aureusidina, 
entre outras. 



Fique atento 



As chalconas e as auronas sao identificadas, em geral, nas mesmas plantas, partidpando 
tambem da pigmentagao destas e Implicando na atragao dos polinizadores, bem 
como ocorre com as antocianidinas. 

^_ J 


Os di-hidroflavonoides sao representados pelas di-hidroflavonas, pelos 
di-hidroflavonois e pelas di-hidrochalconas. Eles tern uma liga 9 ao simples 
entre os carboiios 2 e 3 em seu nucleo fundamental, apresentando centres de 
assimetria em suas moleculas, ao contrario das outras classes de flavonoides. 
Os compostos mais comuns encontrados sao: alpinona, astilbina, taxifolina, 
asebotina, floretina, entre outros. 

Flavanas, leucoantocianidinas e proantocianidinas sao flavonoides que 
apresentam estruturas oligomerizadas, sendo que as proantocianidinas tambem 
fazem parte da classe dos taninos. 

O isoflavonoides tern como caracteristica principal uma cadeia arila-C3- 
-arila, do tipo difenil-l,2-propano. Cerca de 20 estruturas podem se formar 
por meio da diferencia 9 ao de seu nivel de oxida 9 ao e varia 9 ao do nueleo 
fundamental. Nos vegetais, grande parte dos isoflavonoides se comporta 
como fitoalexinas em resposta a agressao infecciosa por agentes patogenicos. 
O nuniero de isoflavonoides glicosilados e muito escasso. Algumas das estru¬ 
turas dos isoflavanoides mais comuns sao: rotenoides, pterocarpo, isoflavona, 
isoflavanona e isoflavana. 

Os neoflavonoides sao substancias que contem 15 carbonos em sua estrutura 
e sua biossintese esta associada aos flavonoides e aos isoflavonoides. Entre os 
mais comuns estao as 4-arilcumarinas e as dalbergionas. Ja os biflavonoides 
sao compostos dimericos, em maior parte dimeros de flavonas e flavanonas, 
sendo os heterosideos pouco frequentes. 
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Extra^o, isolamento, purifka^ao e 
identifica^ao dos flavonoides 

A extra 9 ao dos flavonoides se da por meio do uso de solventes de polari- 
dade crescente. A extra^ao pode ocorrer por meio da extra^ao solido-Hquido 
(planta-solvente) e posterior particionamento com extra^ao Hquido-Hquido 
(extrato-solvente). No entanto, se a extra^ao for somente Hquido-Hquido, na 
primeira etapa e possivel usar solvente apolar (p. ex., hexano). 

Nessa extra 9 ao, serao retirados os pigmentos (clorofila), os esteroides, os 
oleos volateis e os acidos graxos. Na segunda extra 9 ao ou parti 9 ao, pode-se 
utilizar solventes um pouco mais polares (clorofonnio, diclorometano, eter 
etilico e acetato de etila), e possivel ainda fazer uma terceira extra 9 ao com 
acetato de etila para separar melhor os flavonoides. Dessa forma, conforme 
se aumenta a polaridade do solvente, extraem-se agliconas, flavonas, auronas, 
chalconas e flavonoides glicosilados. 

Pode-se tambem utilizar propor 9 oes diferentes de agua, a fim de aumentar 
a polaridade da solu 9 ao extrativa, reduzindo a interferencia de substancia 
lipofilicas no extrato e aumentando a extra 9 ao dos flavonoides (RODRIGUES; 
GON(^ALVES; SILVA, 2004). A extra 9 ao solido-liquido pode ser realizada 
com agua quente (p. ex., infusao ou decoc 9 ao), no entanto, essa tecnica ira 
extrair os heterosideos mais polares. A extra 9 ao a frio pode ser realizada com 
alcool etilico e agua (macera 9 ao), obtendo-se agliconas e heterosideos. Em 
meio acido, e possivel extrair as antocianidinas e as antocianinas. 

Outras tecnicas nao convencionais tambem podem ser aplicadas na extra 9 ao 
dos flavonoides, entre elas, destacam-se a extra 9 ao com fluido supercritico, a 
extra 9 ao por ultrassom, a extra 9 ao mecanico-quimica, a extra 9 ao por micro- 
-ondas e a extra 9 ao com infravermelho e liquido pressurizado (MARQUES 
et al., 2015). 

Varios fatores podem influenciar a extra 9 ao dos flavonoides, interferindo 
no rendimento e no doseamento destes. Podemos citar aqui a estabiliza 9 ao 
correta da planta ou do produto natural para evitar hidrolise ou altera 9 ao 
das substancias, bem como a escolha adequada do sistema de extra 9 ao, pois 
temperaturas elevadas podem degradar grande parte dessas substancias e a 
escolha do solvente, conforme dito anteriormente, deve ter polaridade crescente. 
Algumas misturas sao aconselhadas para otimizar ou aumentar o rendimento, 
alem do tempo de extra 9 ao, concentra 9 ao e numeros de ciclos (PEIXOTO 
SOBRINHO et al., 2010; MARQUES et al., 2015). 

Para isolar e purificar os flavonoides, pode-se empregar diferentes tecnicas, 
como: cromatografia em coluna aberta (poliamida, silica gel, Sephadex LH-20, 
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amberlite ou resina de troca ionica), cromatografia circular, cromatografia 
em camada delgada preparativa, cromatografia a liquido de media pressao 
(CLMP) e cromatografia liquida de alta eficiencia acoplada a espectro UV 
(CLAE-UV) e recristaliza^ao com etanol, metanol ou cloroformio. A croma¬ 
tografia a gas acoplada a espectro de massas (CG-MS) pode ser utilizada, mas 
e restrita a poucas agliconas termoestaveis e volateis, geralmente e necessaria 
a derivatiza^ao para aumentar a volatiza^ao das substancias. 

A CLAE e frequentemente utilizada na separa 9 ao de misturas complexas 
de substancias organicas, no entanto, sua aplica^ao e ainda maior no dosea- 
mento do teor de flavonoides em compendios oficiais. Atualmente, tambem 
se tern empregado a cromatografia liquida de ultraeficiencia (CLUE), que esta 
acoplada a um espectro de massas, sendo mais utilizada na pesquisa, apesar 
disso, ela ainda nao e exigida pela Farmacopeia Brasileira 5“ edi^ao. 

A identifica 9 ao dos flavonoides pode ser realizada desde a utiliza^ao 
de tecnicas mais simples, como screening fitoquimico e cromatografia em 
camada delgada (CCD), ate tecnicas mais sofisticadas, como cristalografia. 

A tecnica por CCD pode demoiistrar a presen 9 a de flavonoides por meio 
do fator de reten 9 ao e tambem pela fluorescencia caracteristica de algumas 
substancias, como, por exemplo, as cores laranja, verde e amarelo, na forma 
de manchas fluorescentes sob radia 9 ao U V (366 nm) que sugerem a presen 9 a 
de vitexina e orientina, utilizando como fase move! o acetato de etila/acido 
formico/agua (6:1:1 v/v) e como revelador o reagente difenilamina tetraborate/ 
polietilenoglicol (PEG 400) (FERREIRA; COLOMBO, 2011). 

O espectro de ultravioleta e a principal tecnica de detec 9 ao e monitoramento 
de pureza dos flavonoides durante o isolamento. O nucleo benzopirona dos 
flavonoides e detectado em dois maximos de absor 9 ao no UV, sendo 240 e 285 
nm (banda II) e outro entre 300 e 400 nm (banda I). De forma geral, a banda 
11 ocorre devido a existencia do anel A e a banda I pela existencia do anel B. 

Nas flavonas, a banda 1 aparece entre 304 e 385 nm. Di-hidroflavonois, 
flavanonas e isoflavonas apresentam a banda I com baixa intensidade, lem- 
brando um ombro da banda 11. 

As chalconas e auronas apresentam espectro UV com uma banda I do- 
minante e uma banda II menor. Em chalconas, observa-se uma banda II com 
maximos de absor 9 ao entre 220 e 270 nm e banda I com maximos entre 340 
e 390 nm, ocorrendo um pico entre 300 e 320 nm. 

As antocianinas e antocianidinas apresentam uma banda I com maximo 
de absor 9 ao entre 465 e 550 nm e banda II representada por um pequeno sinal 
entre 270 e 280 nm. O aumento do grau de hidroxila 9 ao do nucleo eleva o 
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efeito batocromico e, como consequencia, os espectros se deslocam no sentido 
dos maiores comprimentos de onda. 

As tecnicas de eletroforese capilar (EC) tern sido bastante utilizadas na 
identifica(;ao de especies vegetais e quantifica^ao de marcadores fitoquimicos. 
No entanto, devido as vantagens da espectrometria UV-Visivel, por conta do 
menor custo e da simplicidade operacional, os documentos oficiais, como as 
Farmacopeias Francesa, Europeia e Brasileira, ainda adotam o metodo oficial 
para a analise quantitativa de varios marcadores em materials vegetais, entre 
eles os flavonoides (FERREIRA; COLOMBO, 2011). 

No entanto, ha tecnicas mais robustas e muito utilizadas para caracterizar 
a estrutura de substancias qui micas isoladas para sua identifica^ao, entre elas, 
podemos citar o IV (infravermelho), a RMN (ressonancia magnetica nuclear), 
o espectro de massas (EM) e a cristalografia. 

O espectro IV pode fornecer informa 96 es sobre a estrutura de uma mo- 
lecula, na qual cada liga 9 ao ou grupos funcionais podem apresentar picos 
de absorbancias caracteristicas. Para obter as informa 96 es necessarias para 
elucidar a estrutura de uma molecula, sao necessaries conhecimentos amplos 
sobre as frequencias de absor 9 ao dos grupos funcionais. Na identifica 9 ao de 
flavonoides, por exemplo, deve-se observar as frequencias ein que podem ser 
encontrados os grupos pertencentes ao nucleo fundamental e tambem aos 
radicals-OH, =0, -0-, CH,, CH , CH, aos aneis aromaticos, entre outros. Os 
alcenos (C=C), por exemplo, apresentam picos de estiramentos na frequencia 
de 1680-1600 (cm-1), alcoois e fenois livres (0-H) tern estiramentos entre 3650- 
3600 (cm-1) e os aneis aromaticos apresentam estiramentos entre 3150-3050 
(cm-1) e dobramento fora do piano entre 900-690 (cm-1). 

O espectro de massas, de forma geral, leva a amostra ate uma fonte de 
ions, na qual as moleculas sao ionizadas por meio de um campo magnetico, 
separando os ions em razao da massa/carga (m/z), tendo como produto um 
espectro. Essa analise degrada a estrutura da molecula e e irreversivel. Quando 
ha pouca amostra, principalmente de isolados advindos de produtos naturals, 
deve-se avaliar a possibilidade de utilizar uma tecnica nao destrutiva, como 
a RMN. 

No metodo de espectroscopia RMN, varios nucleos podem ser estudados, 
mas os mais comuns sao o de IH e 13C. De forma simplificada, a RMN revela 
informa 96 es sobre os niimeros de atomos magneticamente distintos do isotopo 
estudado, que e obtido pela excita 9 ao do spin da molecula na presen 9 a de um 
campo magnetico. Como resultado, obtem-se espectros com picos de absor 9 ao 
(ppm), denominados sinaiSy nos quais os diferentes tipos de protons apresentam 
deslocamento quimico caracteristico. No entanto, essa ferramenta e muito util 
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na elucida 9 ao de estruturas moleculares de flavonoides, podendo predizer a 
presen 9 a de aneis aromaticos, grupos funcionais, atomos isolados, como H e O, 
e ainda correlacionar em qual posi 9 ao esta o atomo em uma cadeia carbonica 
ou em um anel, por exemplo (PAVIA et aL, 2010). 



Saiba mais 



E interessante saber que, alem das piantas em geral, os flavonoides podem ser en- 
contrados em fungos endofiticos, os quals, por definigao, sao fungos que colonizam 
a planta hospedeira, mas nao causam sintomas aparentes nesta. Com isso, ha varios 
estudos sobre atividades biologicas e isolamento de flavonoides desses fungos, que 
podem fornecer moleculas promissoras no desenvolvimento de novos farmacos 
(QIUetal.,2010). 

_ / 


Propriedades biologicas e farmacologicas 
dos flavonoides 

Os flavonoides sao ingeridos diariamente na alimentaqao, sendo encontrados 
em frutas, vegetais, cereais, vinhos, entre outros. Os flavonoides se tornaram 
populares pelos seus beneficios a saude humana e devido as propriedades 
terapeuticas estudadas, tornando-se moleculas promissoras no estudo e de¬ 
senvolvimento de novos farmacos. 

Essas substancias tern diversos efeitos biologicos comprovados em mamife- 
ros, tanto em celulas com in vivo. Entre as atividades mais estudas, destacam-se: 
antimicrobiana, antiviral, antiulcerogenico, citotoxico, antineoplasico, muta- 
genico, anti-inflamatorio, antioxidante, anti-hepatotoxico, anti-hipertensivo, 
hipolipidemico e antiplaquetario (GUARDIA et al., 2001). 

A quercetina, por exemplo, e conhecida por aliviar o estado febril, as ecze¬ 
mas, a asma e as sinusites. As principais atividades biologicas evidenciadas 
em estudos cientificos serao descritas a seguir. 

Atividade antioxidante 

Os flavonoides sao muito conhecidos pela sua atividade antioxidante. A querce¬ 
tina, por exemplo, assim como outros flavonoides, demonstrou a capacidade de 
capturar radicals livres, estando associada a agao vasoprotetora. Basicamente, 
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OS flavonoides podem atuar de forma a capturar anions superoxidos, evitando 
a forma 9 ao de trombos na parede vascular. Alem disso, foi demonstrado, em 
estudos cientificos, que alguns flavonoides, como a quercetina, a miricetina e 
a rutina, tern a capacidade de inibir a oxidaijao enzimatica da xantina ao acido 
urico, evitando a forma^ao de anions superoxidos (ROBAK; GRYGLEWSKI, 
1988). 

De forma geral, o mecanismo de aqao possivelmente se deve a facilidade 
de o nucleo categorico sofrer oxidaqao e a formaqao de um radical orto- 
-semiquinona estavel. Nas flavonas, a presenqa dos grupos orto-di-hidroxi 
nas posiijoes 3’ e 4’ e importante para essa atividade. 

Podemos dizer que ha 3 caracteristicas iraportantes que determinam as 
atividades antioxidantes dos flavonoides: 

1 . Presen 9 a de grupos hidroxilas que atuam como doadores de hidrogenio 
e permitem que os flavonoides sofram uma rea 9 ao redox que os ajuda 
a capturar radicais livres com facilidade. 

2. Presen 9 a de aneis aromaticos, heterociclicos e insatura 96 es que per¬ 
mitem a melhor distribui 9 ao dos eletrons. 

3. Caracteristicas estruturais especjficas: presen 9 a de grupos hidroxilas 
na posiqao C3 e C5 do grupo catecol no anel B, instauraqao na posiqao 
C2-C3, em conjunqao com a funqao 4-oxo do anel C (RICE-EVANS 
et al, 1997; BORS et al., 1990). 

Contudo, podemos citar como exemplos varies estudos com plantas que 
contem flavonoides com forte potencial antioxidante, como amoras, Olea 
eiiropaea, Polygonum hydropiper e Diospyros kaki (SUN et al., 2011; ZHI- 
SHEN; MENGCHENG; JIANMING, 1999; PENG et al., 2013; BENAVENTE- 
-GARCIA et al., 2000). 

Atividade anti-inflamatoria 

Inumeros sao os trabalhos que demonstram o potencial dos flavonoides em 
prevenir e atenuar respostas inflamatorias, tornando-os substancias com pro- 
priedades cardioprotetoras, neuroprotetoras e quimiopreventivas. O interesse 
em buscar substancias anti-inflamatorias nos produtos naturais se baseia na 
necessidade de melhorar os efeitos adversos de medicamentos sinteticos, 
como os anti-inflamatorios nao esteroidais (AlNEs) (YUNES; CECHINEL 
FILHO, 2012). 
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Varios mecanismos foram propostos para explicar a atividade anti-infla- 
matoria dos flavonoides. Um dos mais importantes e a inibi 9 ao das enzimas 
fosfolipase A, (FLA,), ciclo-oxigenase (COX), lipoxigenase (LOX) e do oxido 
nitrico sintetase (NOS) envolvidos na produ 9 ao de acido araquidonico (AA), 
prostaglandinas, leucotrienos e oxido nitrico (ON) mediadores da resposta 
inflamatoria (YUNES; CECHINEL FILHO, 2012). 

Varios estudos demonstraram a capacidade dos flavonoides em inibir a 
5-lipoxigenase e a COX, confirmando que algumas caracteristicas estruturais 
podem estar relacionadas com essa atividade. For exemplo, para a inibitjao 
da 5-lipoxigenase, e melhor em compostos poli-hidroxilados, contendo um 
grupamento diol vicinal e urn substituinte lipofilico. Alem disso, alguns me¬ 
canismos sao importantes no desempenho dessa atividade, como a capacidade 
de quelar ions de ferro, independente da inibi^ao da peroxida^ao lipidica. 
Podemos citar como exemplos a quercetina, a miricetina, a dafinetina e a 
esculetina (HOULT; MORONEY; FAYA, 1994). 

Tambem foram estudados modelos de infIama 9 ao in vivo, nos quais foi 
possivel notar atividade proliferativa e exsudativa, alem da inibi 9 ao do edema 
de pata causada por oleo essencial de croton, reduzindo o desenvolvimento do 
granuloma induzido por meio da a 9 ao dos catecois e de um grupo guaicol na 
estrutura do flavonoide. Alguns autores descrevem a a 9 ao de rutina e quercetina 
na artrite reumatoide e na inflama 9 ao aguda e cronica, induzindo a expressao 
de metaloproteinases na matriz e a formaqao de novos vasos sanguineos, 
estimulando tambem as prostaglandinas (COX) (GUARDIA et al., 2001). 

Atividade antitumoral 

A atividade antitumoral dos flavonoides e muito explorada. Ha varios estudos 
com substancias isoladas de plantas e outros produtos naturais que relatam a 
atividade antitumoral in vitro e in vivo. 

Alguns trabalhos com quercetina, por exemplo, demonstraram sua ca¬ 
pacidade de prevenir o cancer de pele, demonstrando que baixas doses de 
quercetina podem bloquear a aqao dos carcinogenos TPA (12-o-tetradecanoil- 
-forbol-13-acetato) e que altas doses de metilcolantreno podem estimular essa 
a 9 ao nos flavonoides. Alem disso, a quercetina tambem reduziu a indu 9 ao de 
tumores de mama, pelos carcinogenos DM BA (7,12-dimelbenz[a]antraceno) 
e N-nitrosometilo ureia, de forma a inibir o acumulo de proteina p53 (FOR¬ 
MICA; REGELSON, 1995). 
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Outras atividades 

Ha relates cientificos sobre a a 9 ao antiviral da quercetiiia contra herpes simples 
tipo I, pneumovirus, Doen^a de Aujeszky (Pseudoraiva), parainfluenza tipo 3 e 
virus de Sindbis. Os mecanismos desse fiavonoide parecem estar relacionados 
a sua capacidade de se ligar a proteina viral e interferir com a sintese do acido 
nucleico (FORMICA; REGELSON, 1995). Tambem ha estudos com flavonoides 
como quercetina, miricetina e campferol que apresentaram atividade contra 
cepas de Candida albicans (SELEEM; PARDI; MURATA, 2017). Estudos 
demonstraram que os flavonoides tambem podem prevenir a formaijao de LDL 
(lipoproteina de baixa intensidade, do ingles low density lipoprotein) reduzindo 
o desenvolvimento de aterosclerose (KABERA et al., 2014). 



Link 



0 artigo disponibilizado no link a seguir descreve a composigao qufmica e as atividades 
biologicas da Cynora scotymus L, demonstrando, como principals constitulntes, os 
flavonoides glicosilados (cinarosida e ascoiimosida). 

https://aoo.Ql/pnRqq m 
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I Exerci'cios 




1 . Os flavonoides sao utilizados 
como marcadores taxonomicos 
em vegetais e como marcadores 
analiticos no controle de qualidade. 
A que se deve essa aplicagao? 

a) Sao amplamente utilizados 
porque sao exclusives de 
algumas especies, sendo 
rapidamente identificados 
e muito estaveis. 

b) Sao amplamente utilizados pela 
sua especificidade em algumas 


especies, tendo facilidade de 
identificagao e establlldade 

c) Sao muito utilizados porque 
sao amplamente distribuidos 
em todas as especies 
vegetais, sendo rapidamente 
identificados e muito estaveis. 

d) Sao muito utilizados porque 
sao amplamente distribuidos 
em todas as especies 
vegetais, sendo rapidamente 
identificados e pouco estaveis. 
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e) Sao muito utilizados pela sua 
especifiddade em aigumas 
especies, tendo facilidade de 
identificagao e estabilidade, 
apesar de serem pouco estaveis. 

2 . Os flavonoides encontrados 
em plantas podem apresentar 
concentrapdes diferentes nas 
plantas da mesma especie. 

Por que isso ocorre? 

a) Devido a influencia 
climatica e do solo. 

b) Devido a influencia do pH 
do solo e a quantidade 
de nitrogenlo. 

c} Devido ao impacto ambiental 
causado pelo homem, mas o 
clima nao e capaz de alterar 
as concentragoes na planta. 

d) Porque em cada estagao 
do ano a planta produz 
quantidades de metabofitos 
diferentes, no entanto, a 
concentragao e a mesma em 
todas as partes das plantas. 

e) Pela genetica da planta, que 
leva a produgao variada 

de metabolitos, nao sendo 
alterada pelo cllma. 

3. As antocianinas sao frequentemente 
empregadas como corantes naturals 
na industria alimenti'cia, o que 
ocorre devido a sua propriedade 
corante, que forma cores variadas, 
como laranja, rosa, vermelho 

e azul. No entanto, aigumas 
dificuldades na sua aplicagao 
sao apresentadas devido as: 

a] antocianinas serem instaveis 
em alteragoes de pH, mas 
serem termorresistentes. 

b) antocianinas serem pouco 
instaveis, mas apresentam 


dificuldade de isoiamento 
e purificagao. 

c) antocianinas serem 
estaveis em pH neutro, 
mas serem fotossensiveis 
e de dificll isoiamento. 

d) antocianinas serem Instaveis 
em alteragoes de pH, alem de 
apresentarem sensibilidade a luz, 

e) antocianinas nao serem instaveis 
em alteragoes de pH, alem de 
apresentarem sensibilidade a luz, 

4. Os flavonoides sao encontrados 
nos vacuolos das plantas, dessa 
forma, podem ser identificados 
por meio de ensaios cromaticos 
no material vegetal, como a 
histoquimica. Qual a maior 
dificuldade encontrada nesse teste? 
a} A maior dificuldade esta 

relacionada com a agao 
da polifenoloxidase 
durante a analise. 

b) A maior dificuldade encontrada 
e a presenga de compostos 
incolores que nao reagem 

ao cloreto ferrico. 

c) A maior dificuldade e 
realizar a reagao quimica 
sem afetar os vacuolos. 

d) A maior dificuldade e 
a presenga de outras 
substancias que podem 
interferir na reagao quimica. 

e) A maior dificuldade e a presenga 
de amido na planta, o que pode 
interferir na reagao quimica. 

5. A atividade farmacoldgica dos 
flavonoides e comprovada por 
alguns estudos, no entanto, no 
desenvolvimento de urn farmaco, 
alguns parametros devem ser 
levados em consideragao, entre eles: 
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a) a farmacocinetica e o fator 
principal no desenvolvimento 
de um farmaco a base 

de flavonoides. 

b) a toxicidade e o fator principal 
no desenvolvimento de um 
farmaco a base de flavonoides, 

c) como os flavonoides 
nao tern estudos que 
descrevem sua toxicidade, 
a farmacocinetica e o fator 
principal no desenvolvimento 
de novos farmacos. 

d) o mecanismo de a^ao, 


alem da farmacocinetica, 
deve ser conhecido para o 
desenvolvimento de novos 
farmacos, sendo que os 
flavonoides, de forma geral, 
nao apresentam toxicidade. 
Esse parametro e importante, 
mas nao e essencial. 

e) a farmacocinetica, o 
mecanismo de agao e a 
toxicidade dos flavonoides 
devem ser bem estabelecldos 
para o desenvolvimento 
de novos farmacos. 
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Taninos 


-Objetivos de aprendizagem 

Ao final deste texto, voce deve apresentar os seguintes aprendizados: 

■ Identificar a biossintese, a estrutura quimtca e a classificapao dos 
taninos. 

■ Descrever os metodos de extraqao e identificaqao dos taninos. 

■ Explicar as propriedades farmacologicas dos taninos. 


Introdu^ao-^ 

Os taninos sao compostos fenoiicos que sao comumente encontrados em 
raizes, rizomas, lenho, cascas, sementes, frutos e folhas de vegetais. Trata- 
-se de substancias que tern caracteristica adstringente e sao soluveis em 
agua e capazes de se ligar e precipitar proteinas e outras macromoleculas. 
Alem disso, os taninos tambem sao conhecidos pela capacidade de se 
ligar a metais e format complexes, de cor azul a preto, com os sais de 
ferro (III), e ter massas moleculares entre 500 e 3000 g/mob (SALMINEN; 
KARONEN, 2011; SIMOES et al„ 2017). 

Estrutura qui'mica, classifica^ao dos 
taninos e biossintese 

Os taninos sao moleculas de estrutura quimica complexa, classificados se- 
gundo sua estrutura, em dois grupos principais: taninos hidrolisaveis e taninos 
condensados. 

Na Figura 1(a), esta demonstrada a estrutura geral de um tanino conden- 
sado, na qual n representa de 1 a 10 moleculas ligadas, podendo haver uma 
terceira hidroxila no anel B. A Figura 1(b) representa a estrutura quimica de 
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um tanino hidrolisavel, da especie Rhus semialata, que consiste na presen 9 a 
de uma glicose e oito moleculas de acido galico (TAIZ et al., 2017). 



Figura 1 . (a)exennp!o deestrutura quimica de um tanino condensado; (b) tanino hidrolisavel. 


Fonts: Taiz et al. (2017). 

_ 



Ha, ainda, uma terceira classifica^ao para os taninos, a qual e denoniinada 
florotanino. Esse tipo de tanino e encontrado em organismos marinhos, como 
as algas marrons. Alem disso, esse tipo de tanino e estruturalmente mais sim¬ 
ples, com duas ou mais unidades de floroglucinol conectadas entre si, via C-C 
ou liga^oes C-O-C, produzindo oligomeros como o florotanino tetramerico 
(Figura 2). Outras varia^oes estruturais podem incluir hidroxilas substituintes 
nas moleculas ou liga^oes adicionais entre os monomeros. Essa definicao 
com base na estrutura diferencia claramente os florotaninos de outros tipos 
de compostos fenolicos (SALMINEN; KARONEN, 2011). 
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Os taninos hidrolisaveis sao caracterizados por um poliol central (|3-D- 
glicose), cujas hidroxilas sao esterificadas com o acido galico (acido 3,4,5-tri- 
-hidroxibenzoico), o qual e formado na via do chiquimato. A substancia 
p-l,2,3,4,6-pentagaloil-D-glicose e considerada um precursor imediato para 
ambas as classes de taninos hidrolisaveis: galotaninos e elagitaninos. Estru- 
turalmente, os taninos hidrolisaveis sao mais complexos, podendo apresentar 
mais probabilidade de erro na identifica^ao e na quantifica 9 ao. Alem disso, 
eles sao subclassificados em derivados simples do acido galico, elagitaninos 
e galotaninos. 

Os derivados de acido galico simples contem menos de 5 grupos galoil, 
sendo estes comumente esterificados em glicose (monogaloil e pentagaloil) 
ou em acido quinico (acido monogaloil-quinico). Os derivados de acido galico 
que contem seis ou mais grupos de galoil sao classificados como galotaninos 
e caracterizados, ainda, por ter um ou mais grupos de digaloil (heptagaloil 
glicose). 

Os galotaninos sao formados pela uniao de unidades de acido galico via 
liga^oes meta-depsidicas, sendo moleculas mais dificeis de serem encontra- 
das na natureza. No entanto, os galotaninos sao os principals componentes 
(hexa para decagaloil glicoses) do acido tanico comercial disponivel e os 
responsaveis pela alta capacidade de precipitar proteinas dessa prepara 9 ao 
de tanino hidrolisavel. 

Os elagitaninos tern um ou dois residuos de hexa-hidroxidifenoil-D-glicose, 
que sao obtidos pelo acoplamento oxidativo C-C entre dois residuos de acido 
galico. Apos a hidrolise acida das liga 96 es ester, ocorre a libera 9 ao do acido 
difenico, que se rearranja para formar o acido elagico. Os elagitaninos tern, 
ainda, seis subgrupos: esteres hexahidroxidifenoil (HHDP), esteres dehidro- 
-HHDP e suas modifica 9 oes, esteres nonahidroxitrifenoil (NHTP), flavo- 
noelagitaninos, oligomeros com ambos os graus de oligomeriza 9 ao e tipos 
de liga 96 es entre os monomeros. Alem disso, a biossintese dos elagitaninos 
produz OLitros metabolitos, nos quais os grupos HHDP sao modificados via 
oxida 9 ao biossintetica. Esses compostos nao produzem nenhum acido elagico 
na hidrolise, mas podem ser reconhecidos pela origem biossintetica. 

Outro fator importante na estrutura dos taninos esta relacionado as unidades 
de galoil a molecula, pois, conforme aumenta o numero de unidades galoil, 
consequentemente ocorre o aumento da capacidade de precipita 9 ao de taninos, 
com isso, a capacidade oxidativa e reduzida. O acido galico e varies derivados 
simples de acido galico sao encontrados na maioria dos acidos tanicos como 
impurezas, podendo atuar como pro-oxidantes (SALMINEN; KARONEN, 
2011;S1M6ES et al., 2017). 
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Como informagao adicional, o addo tanico e uma mistura de pofifenois que difere o 
teor desses compostos na formulagao. 



Os taninos condensados, ou proantocianidinas, sao o grupo mais comum 
de taninos e tern a capacidade de produzir pigmentos vermelhos, como a 
classe das antocianidinas, apos a degrada^ao com acido mineral diluido a 
quente. Taninos condensados sao oligomeros (2-10 unidades monomericas) e 
polimeros (> 10 unidades monomericas) formados pela policondensa 9 ao de 
duas ou mais unidades de flavan-3-ol e flavan-3,4-diol, produtos do metabo- 
lismo do feniipropanol. As unidades de flavan-3-ol sao produtos finais da rota 
biossintetica dos flavonoides e podem diferir no padrao de hidroxilacao dos 
aneis A e B e na estereoquimica do C-3 (MONTEIRO et al., 2005). 

Esses taninos se apresentam com duas ou mais unidades de (+)-catequina 
monomericas ou (-)-epicatequinas chamadas de procianidinas. Eles podem 
tambem apresentar unidades de (+)-galocatequina ou (-)-epigalocatequina, 
denominados prodelfinidinas. Estudos demonstraram que as prodelfinidinas 
sao polimeros capazes de inibir a oxida 9 ao dos elagitaninos em pH elevado 
in vitro, enquanto os oligomeros e os polimeros de procianidinas sao menos 
eficazes (SALMINEN; KARONEN, 2011; SIMOES et al., 2017). 

As proantocianidinas, bem como a cianidina e a delfinidina, apresentam 
uma rica diversidade estrutural resultante de padroes de substitui 96 es entre 
unidades flavanicas, diversidade de posi 9 oes entre suas ligaqoes e a este- 
reoquimica de seus compostos, sendo que a ocorrencia desses compostos e 
mais comum em angiospermas e gimnospermas, principalmente em plantas 
lenhosas (MONTEIRO et al., 2005). 

Como visto anteriormente, as estruturas dos taninos sao complexas, no 
entanto, o conhecimento da sua biossintese pode fornecer informa 96 es sobre 
as diferenqas no teor de taninos entre as especies e seus tecidos. Isso ocorre, 
por exemplo, porque uma celula vegetal tipica nao produz simultaneamente 
galotaninos e elagitaninos. Por essa razao, os elagitaninos e os taninos con¬ 
densados nao se acumulam em altas concentra 96 es no mesmo tecido. Ha 
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certos padroes sazonais no teor desses compostos, nos quais os elagitaninos 
atingem o teor maximo em tecidos jovens e os taninos condensados sao mais 
abundantes em tecidos maduros. 

Na biossintese geral dos compostos fenolicos, os cloroplastos das celulas 
vegetais fixam o dioxido de carbono por meio do ciclo de Calvin pela entrada 
do gIiceraldeido-3-fosfato, que pode ser transformado e acumulado no arma- 
zenamento de carboidratos, como sacarose e amido. Essas substancias sao 
degradadas em moleculas mais simples pela via glicolitica, formando como 
produtos principais: gliceraldeido-3-fosfato, fosfoenolpiruvato e piruvato ou, 
ainda, por meio da via oxidativa das pentoses-fosfato, cujos principais produtos 
sao eritrose-4-fosfato e gliceraldeido-3-fosfato. 

O primeiro ramo da via dos taninos (Figura 3) ocorre entre as vias de ace- 
tato/malonato e chiquimato. Ambas as vias sao importantes na biossintese dos 
taninos condensados, enquanto os taninos hidrolisaveis sao biossintetizados 
exclusivamente pela via do acido chiquimico (SALMINEN; KARONEN, 2011; 
HASSANPOUR; MAHERISIS; ESllRATKHAH, 2011). 
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Figura 3. Via biossintetica geral dos compostos fenolicos e biossintese dos taninos. 
fonfe.'Salmiren e Karonen (2011). 
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Se os niveis significativos de fosfoenolpiruvato glicolitico forem direcio- 
nados para a via do acido chiquimico (junto com uma eritrose-4-fosfato), 
a produ^ao de piruvato na via acetato/malonato e reduzida. Isso gera um 
efeito negative na biossintese de taninos condensados, pois estes precisam de 
malonil-CoA para a sua forma^ao. Na segunda ramifica^ao da via, ocorre a 
sintese de 3 -dehidrochiquimico, precursor do acido gMico. 

O acido galico e formado via desidrogena 9 ao do 5-dihidrochiquimato, 
embora a etapa de desidrata^ao via acido protocatecuico subsequente a mo- 
noxigena 9 ao nao possa ser descartada. Alem disso, a evidencia enzimatica da 
existencia de um citocromo monoxigenase P450 ou dioxigenase 2-oxoglutarato 
dependente, como ocorre na forma 9 ao das cumarinas, ajudaria a resolver a 
contribui 9 ao dessas possibilidades. Uma elevada produ 9 ao de acido galico 
afeta negativamente a sintese de acido chiquimico e seus produtos: taninos 
condensados, flavonoides e derivados do acido cafeico e cumarico. A terceira 
ramifica 9 ao da via ocorre na sintese de pentagaloilglicose, precursor dos 
galotaninos e elagitaninos (SALMINEN; KARONEN, 2011; VOGT, 2010). 

A via galoil glicose e a vida dos galotaninos e bastante simples, uma vez 
que sao sintetizados pela adi 9 ao de novos grupos galoil em taninos menores. 
Ja a biossintese dos elagitaninos nao esta totalmente elucidada. Os taninos 
condensados sao formados pela vida acetato/malonato, a partir de moleculas 
de malonil-CoA, na qual ocorre a condensa 9 ao de duas ou mais unidades 
monomericas. 

Em rela 9 ao ao papel ecologico dos taninos, tradicionalmente, pensava- 
-se que a precipita 9 ao de proteina dos taninos era a unica responsavel por 
seu efeito protetor contra herbivoros. Esse conceito elevou a importancia de 
taninos condensados que tern capacidade de precipitaqao de proteinas maior 
que os elagitaninos, por exemplo. No entanto, estudos, ao longo dos anos, 
demonstraram que as intera 96 es tanino-proteina podem ser totalmente inibi- 
das em muitos herbivoros e artropodes por meio de surfactantes intestinais e 
condi 9 oes intestinais altamente alcalinas, como nas larvas de lepidopteros. No 
entanto, essa visao nao pode ser generalizada para todos os tipos de taninos, 
pois alguns tipos de elagitaninos tern baixa capacidade de ligaqao em proteinas 
em pH baixo e neutro (SALMINEN; KARONEN, 2011). 

De forma geral, os taninos sao toxinas que atuam como repelentes de grande 
variedade de animais. Quando verdes, por exemplo, os frutos tem os niveis 
de taninos elevados, o que impede que predadores se alimentem das frutas 
ate que as suas sementes estejam maduras o suficiente para dispersao. Dessa 
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forma, os taninos ocasionam a precipita 9 ao de glicoproteinas salivares, o que 
leva a perda do poder lubrificante e a adstringencia no sabor (MONTEIRO et 
al., 2005; TAIZ et al., 2017). 

Devido a sua estrutura quimica, os taninos sao muito reativos e formam 
liga^oes de hidrogenio intra e intermoleculares, sendo esta a base da preci- 
pita 9 ao das proteinas. No entanto, por serem quimicamente instaveis, sao 
substancias facilmente oxidaveis, podendo levar ao escurecimento de suas 
solu 9 oes (MONTEIRO et al., 2005). 


Metodos de extra^ao e identifica^ao dos taninos 

Para extra 9 ao e identifica 9 ao dos taninos, o prepare previo do material vegetal 
exige que este seja adequadamente seco em temperatura ambiente e que os 
extratos sejam preferencialmente obtidos por liofiliza 9 ao para evitar perdas do 
teor de taninos e outros compostos fenolicos. Outro fator importante que pode 
interferir no teor de taninos nas plantas e a sazonalidade. Diversos estudos 
relatam a diferen 9 a no teor de taninos em plantas coletadas e analisadas em 
periodos diferentes, sendo que a sazonalidade natural, as condi 96 es hidricas 
e a aduba 9 ao do solo afetam a composi 9 ao quimica devido a processes de 
desidrata 9 ao e matura 9 ao. A escolha do solvente tambem e primordial na 
extra 9 ao dos taninos, os quais geralmente sao extraidos com agua/acetona 
ou metanol (MONTEIRO et al., 2005; SIMOES et al., 2017). 

Para quantificar os taninos, pode-se se realizar a analise direta do extrato 
por cromatografia liquida de alta eficiencia (CLAE), ou por meio de metodos 
espectrofotometricos, utilizando-se metanol/agua como solvente em propor- 
9 oes variadas. Porem, devido a variabilidade estrutural dos taninos, e precise 
escolher a tecnica adequada para avaliar cada classe separadamente, pois os 
taninos hidrolisaveis podem ser quantificados por CLAE, porem, os taninos 
condensados tern uma estrutura mais complexa, sendo assim, podem nao ser 
quantificados por tecnicas cromatograficas devido a dificuldade de separa 9 ao 
dessas moleculas (SALMINEN; KARONEN, 2011; SIMOES et al., 2017). 

Por essa razao, a analise quantitativa simplificada dos taninos e mais 
eficiente, podendo fazer uso de metodos espectrofotometricos com HCl- 
-butanol especifico para taninos condensados. Os taninos condensados 
tambem podem ser quantificados pelo metodo da proantocianidinas, o qual 
utiliza degrada 9 ao acida das cadeias polimericas, formando antocianidinas 
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coloridas. O metodo de vanilina para quantificar taninos condensados tam- 
bem pode ser empregado, no entanto, o sucesso desse ensaio depende do 
tipo do solvente usado, da concentra 9 ao e da natureza do acido, do tempo de 
rea^ao, da temperatura e da concentra 9 ao da vanilina. Devido a reatividade 
das subunidades de poHmeros de taninos, que leva a falta de especificidade 
para taninos condensados, este se caracteriza como o maior problema na 
aplica 9 ao desse metodo (MONTEIRO et al., 2005; SIMOES et al., 2017; 
SALMINEN; KARONEN, 2011). 

Apesar dos taninos hidrolisaveis apresentarem melhor quantifica 9 ao em 
analises cromatograficas, essa classe e mais problematica do que os taninos 
condensados devido a variabilidade de produtos de hidrolise, sendo o acido 
galico e o elagico os mais comuns. Ha tres metodos de quantifica 9 ao dos 
taninos hidrolisaveis apos hidrolise, entre eles, podemos citar o ensaio de 
rodamina, no qual o acido galico liberado na hidrolise dos galotaninos e 
complexado com o corante rodamina, enquanto o acido elagico, resultado 
da hidrolise dos elagitaninos, forma um complexo colorido com nitrito de 
sodio. A tecnica de iodato de potassio pode quantificar o teor de moleculas 
de galoil e o metodo de nitrito de sodio, que e o unico ensaio simples capaz de 
estimar a concentra 9 ao de elagitaninos contendo hexaidroxidifenois (HHDP) 
(SALMINEN; KARONEN, 2011). 

Existem tecnicas mais simples que podem predizer a presen 9 a de taninos 
de forma qualitativa em um extrato ou fra 9 ao, como a cromatografia em 
camada delgada (CCD) (Quadro 1). Pode-se, ainda, utilizar tecnicas testes de 
screening, as quais utilizam a precipita 9 ao de gelatina 1%, contendo 10% de 
cloreto de sodio ou solu 9 oes de cinchonina, cafeina ou estricnina de I e 2%. 
No entanto, c precise estar atento aos vieses que essas tecnicas qualitativas 
podem apresentar, como a dificuldade de definir a cor da rea 9 ao entre verde/ 
azul para diferenciar os taninos e tambem a baixa concentra 9 ao no material 
vegetal, que pode nao reagir e nao desenvolver colora 9 ao, levando a falsos 
negatives. 

Tecnicas colorimetricas mais simples para o doseamento de fenolicos 
totals podem ser eficazes para um doseamento mais amplo, como o metodo 
de folin-ciocalteu, que avalia o teor de compostos fenolicos totals e mede 
hidroxilas fenolicas livres. Ensaios colorimetricos, com solu 9 ao de FeC13, 
vanilina-HCl ou dimetilamino-benzaldeido, tambem podem diferenciar os 
dois tipos de taninos (SALMINEN; KARONEN, 2011; SIMOES et al., 2017). 
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C Quadro 1. Fase movel para cromatografia em CCD para identificat^ao de taninos 


Taninos hidrolisaveis 

Taninos condensados 

Reveladores 

Tolueno: formiato 
de etila; acido 
formico (1:7:1) 

Acetato de etila : acido 
formico: agua (90:5:5) 

FeCI3 1% em etanol 


Acetona: tolueno: 
acido formico (3:3:1) 

Ou vanilina/HCI 1% 

+ aquecimento 


Fonte: Adaptado de Simoes et al. (2017). 

V_!_ J 


Segundo Salminen e Karonen (2011), nenhum dos metodos para taninos 
hidrolisaveis citados acima e eficaz de forma isolada, tornando-se interes- 
sante a analise de duas tecnicas diferentes que possam quantificar tanto os 
grupos galoil como o HHDP. Isso se justifica devido ao grupo galoil ser o 
unico ligado ao niicleo de carboidratos derivados do acido galico e dos galo- 
taninos, sendo que a sua presencpa varia em elagitaninos, podendo ser quase 
nula. Dessa forma, a quantifica 9 ao dos elagitaninos pode ser subestimada em 
compara 9 ao aos derivados do acido galico nos ensaios de rodamina e iodato 
de potassio, entretanto, o metodo do nitrito de sodio pode nao ser adequado 
para quantificar os elagitaninos, ja que o HHDP faz parte de alguns grupos 
funcionais ligados a por 9 oes de glicose dos elagitaninos, podendo subestimar 
o teor desses compostos. Portanto, como os grupos galoil tambem fazem parte 
dos grupos funcionais dos elagitaninos, alem do HHDP, utilizando-se os dois 
metodos de quantifica 9 ao dessas moleculas de forma combinada, e possivel 
obter um resultado mais confiavel. 

Entretanto, em vista da dificuldade em quantificar os galotaninos, pode ser 
necessario o uso de tecnicas mais especificas, como a cromatografia Hquida 
de alta eficiencia acoplada ao espectro de massas (CLAE-MS), por exemplo. 

Quando o objetivo for isolar taninos puros, acetona/agua (50-80%) e o mais 
adequado. Nesse caso, deve-se eliminar a acetona em evaporador rotatorio, 
sob pressao reduzida e em temperatura controlada de ate 40 °C. A fase aquosa 

r 

resultante e filtrada e pode ser liofilizada. E possivel, ainda, fazer particiona- 
mentos (fracionamentos) liquido-liquido com solventes, como acetato de etila 
e n-butanol (SIMOES et al., 2017; SALMINEN; KARONEN, 2011). 


















Fique atento 




Os taninos sao faciimente degradados e fotossenstveis. A extragao dos taninos deve 
ser feita em temperaturas abaixo da temperatura ambiente (25 °C), com fotoprotegao, 
evitando-se o uso de acidos, como acido acetico e o ctondrico. Entretanto, pode-se 
utilizar uma solugao de acido ascorbico 0,1% (m/v) adicionada ao soivente para evitar 
a oxidagao dos taninos (SIMOES et a!., 2017). 

___ ) 


Apos a obtengao de extratos e fragoes liofilizados, por exemplo, e possivel 
proceder com a separagao das substancias em coluna cromatografica (Sepha- 
dex LH-20, gel de silica de fase reversa C-18 ou poHmeros vinilicos). Como 
eluente, pode-se utilizar um gradiente de agua, agua/metanol e metanol ou 
agua/acetona. Para a purificagao das substancias obtidas, deve-se realizar o 
ensaio em CLAE, coluna C18 de fase reversa preparativa, utilizando, como 
sistema de solventes, as misturas de metanol e agua ou acetonitrila e agua. 

Quando isolados e puros, os taninos hidrolisaveis tern estabilidade razoavel 
e podem ser armazenados em temperatura ambiente, enquanto os taninos 
condensados sao menos estaveis e precisam ser armazenados em baixas tern- 
peraturas, alem de ficarem protegidos da luz (SIMOES et al., 2017). 



Saiba mais 



No Isolamento de taninos, pode-se ainda utilizar tecnicas cromatograficas mais efi- 
cientes, como cromatografia de contracorrente (CCC) em alta velocidade. A CCC e 
caracterizada como uma partigao Irquido-Iiquldo em que a fase iiquida estacionaria 
e retida noaparelho sem o uso de suportessolldos. De forma geral, uma dasfasesdo 
sistema de solventes bifasico permanece estacionaria, enquanto a outra e eluida por 
e!a, sendo as das fases utilizadas, imisciveis (LEiTAO, 2013). 

___ J 


A elucidagao estrutural dos taninos pode ser obtida por espectro de RMN 
(espectroscopia de ressonancia magnetica nuclear), avaliando os nucleos de 
*H e Devido a grande variabilidade das estruturas quimicas dos taninos 
condensados e hidrolisaveis, o processo de isolamento, a quantificagao e a 
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identifica 9 ao se tornam muito complexos (MONTEIRO et al., 2005; SIMOES 
et ai., 2017). 

A interpreta 9 ao dos dados espectrais de RMN, no entanto, e problematica 
no caso das proantocianidinas, primeiramente devido as limita 96 es espectros- 
copicas em rela 9 ao ao isomerismo rotacional da molecula, que e dependente do 
solvente, resultando em duplica 9 ao on ampIia 9 ao das ressonancias de RMN, 
dependendo da presen 9 a de (+)-catequina ou (“)-epicatequina. No entanto, a 
combina 9 ao de metodos bidimensionais, como a detec 9 ao direta ou inversa 
(COSY de longo alcance, COZY, HETCOR ou HMQC e HETCOR de longo 
alcance ou HMBC), nao apenas funciona com uma ferramenta para distinguir 
os diferentes isomeros, mas tambem pode fornecer um espectro para atribui 9 ao 
de formas fenolicas livres dos diferentes isomeros das procianidinas (GROSS; 
HEMINGWAY; YOSHIDA, 2012). 

Propriedades farmacologicas dos taninos 

Estudos sobre as atividades biologicas dos taninos tern demonstrado diversas 
a 96 es importantes: a 9 ao contra determinados microrganismos, anticarcinoge- 
nica, hepatoprotetora, anti-inflamatoria, cicatrizante, inibidora da transcriptase 
reversa em HIV (virus da imunodeficiencia Humana, do ingles human immu¬ 
nodeficiency virus), entre outras. No entanto, as propriedades terapeuticas 
dos taninos, dependem do tipo e da dose utilizada (MONTEIRO et al., 2005). 

Os taninos condensados tern uma ampla atividade bioldgica e farmacologica, 
incluindo capacidade antioxidante, cardioprotetora, antitumoral, antibacteriana, 
antiviral, anti-inflamatoria, antinociceptiva e efeitos imunomoduladores. Ja os 
taninos hidrolisaveis, assim como os esteres de galoil glicose e elagitaninos, 
tern a capacidade de capturar radicals livres devido a presen 9 a dos grupos 
hidroxilas na sua estrutura quimica (SIMOES et al., 2017). 

O tanino cristalino chamado geranina e um dehidroelagitanino e foi isolado 
da especie Geranium thunbergii, sendo essa planta utilizada na Medicina tra- 
dicional japonesa para o tratamento e o controle da fun 9 ao intestinal. Alguns 
estudos relataram efeitos inibitorios da peroxida 9 ao lipidica em mitocondrias 
do figado de ratos de 27 tipos de taninos, sendo a pedunculagina uma mo¬ 
lecula com dois grupos HHDP, a qual e a mais potente. A geranina tambem 
apresentou atividade hepatoprotetora em lesoes induzidas por CC14 em ratos. 
A peroxidaqao lipidica causada pelo sistema oxidase xantina-xantina nas 
membranas celulares do olho do rato e um processo que induz a formaqao 
de catarata. No entanto, estudos com alguns taninos demonstraram que a 








pentagonilglucose, a geranina e o acido elagico foram potentes inibidores 
dessa condi 9 ao (BASTIAN et al., 2018; OKUDA; ITO, 2011). 

O acido malotusinico e um tanino com um grupo HHDP que pode ser 
encontrado nas folhas de Mallotus japonicus^ um remedio comum na Medi- 
cina popular para tratar ulcera gastrica. A granatina B e utilizado para tratar 
infec 96 es de garganta e dor de cabe 9 a. O isoterquebina tem um grupo DHHDP 
{acido dehidro hexa-hidroxi-difenico), oriundo do fruto Cornus officinalis, 
e e um tonico usado na Medicina tradicional chinesa. A terquebina, o acido 
quebulinico e o acido quebulagico, da Terminalia chebula, sao frequentemente 
utilizados na Medicina Ayurveda na India (OKUDA et al., 2005). 

Acredita-se que as atividades farmacologicas dos tani nos se devem a 3 
caracten'sticas gerais: formaqao de complexes com ions metalicos, atividade 
antioxidante por meio do sequestro de radicals livres e forma 9 ao de complexes 
com outras moleculas, como proteinas e polissacarideos (SIMOES et al., 2017). 



No estudo intitulado Quantificagoo dos teores de taninos e 
fenois totals e avoliagao do atividade antioxidante dos frutos 
de oroeiro, e possivel veriflcar o procedimento de extragao 
de tanino da aroeira (Sedinus terebinthifolius Raddi), bem 
como sua quantifica^ao e a determina^ao da atividade 
antioxidante pe!o ensaio de redugao do radical DDPH, 
Para ler o texto na Integra, acesse o link a seguir. 

htt ps://goo.gl/wN4ki2 



As aplicaqoes terapeuticas dos taninos estao relacionadas, de forma geral, 
com suas propriedades adstringentes. Ao precipitar proteinas, os taninos 
propiciam um efeito antimicrobiano e antifungico. No caso de processes de 
cicatrizapao e inflama 95 es, os taninos auxiliam a recupera 9 ao, formando uma 
camada protetora por meio do complexo tanino-proteina e/ou polissacarideo 
sobre os tecidos epiteliais lesionados, ocorrendo, abaixo dessa camada, o 
processo curative de forma natural (MONTEIRO et al., 2005). 

A maioria dos efeitos antinutricionais dos taninos estao relacionados ao 
acido tanico e a outros taninos hidrolisaveis. No entanto, os taninos liidro- 
lisaveis estao presentes em poucas quantidades na maioria dos alimentos 
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que consumimos, logo, os taninos condensados sao os que predominam nos 
alimentos e sao os mais preocupantes em rela 9 ao a esses efeitos. Apesar 
dos efeitos indesejaveis dos taninos na absor^ao de proteina, carboidratos e 
minerais, por exemplo, esses polifenois tambem apresentam efeitos beneficos 
ao organismo humane. Muitos estudos relataram os efeitos antioxidantes, 
cardioprotetor, anti-inflamatorio, anticarcinogenico e antimutagenico, entre 
outros, sendo que essas atividades podem estar relacionadas com a capacidade 
de capturar radicals livres e de ativar enzimas. 

Alguns estudos com taninos demonstraram um efeito benefico na captura 
da glicose circulante por meio de mediadores da sinaliza 9 ao de insulina, como 
PI3K (fosfoinositideo 3-quinase) e ativaqao de p38 MAPK (proteina quinase 
ativada por mitogeno) e transloca 9 ao GLUT-4. Dessa forma, a redu 9 ao dos 
niveis glicemicos, por meio da ingestao dos polifenois, tern sido atribuida a 
redu 9 ao da absor 9 ao de nutrientes (p. ex., as catequinas de alguns chas inibem 
a absor 9 ao de glicose intestinal), a redu 9 ao da ingestao de alimentos (p. ex., o 
galato de epigalocatequina [EGCG] encontrado no cha verde reduz a ingestao 
de alimentos), a indu 9 ao da regeneraqao de celulas pea a 9 ao direta sobre as 
celulas de gordura do tecido adiposo que aumentam a atividade da insulina. 
Alguns estudos relataram a atividade anti-hiperglicemica dos taninos em 
ratos diabeticos. 

Os compostos fenolicos modificam atividades enzimaticas e transcricional. 
A habilidade dos taninos em modular iima ampla variedade de genes re vela que 
estes sao moleculas-alvo no tratamento de desordens, como diabetes e dislipide- 
mia. Logo, os receptores nucleares estao implicados no controle da homeostase 
lipidica. Eles estabelecem uma rede de coordena 9 ao de sensores metabolicos 
que integram o metabolismo lipidico, a inflama 9 ao, o metabolismo de drogas, 
a sintese de acidos biliares, a homeostase glicolitica e outros processes. 

A maioria dos compostos ativos no cha preto sao taninos, dos quais 90% 
sao catequinas. A epicatequina e o principal componente do tanino nas uvas. 
Os taninos hidrolisaveis dos vinhos envelhecidos sao oriundos dos barris 
de Carvalho, compostos, principalmente, por acido galico e esteres de acido 
elagico. 


A epicatequina atua na reduqao da glicemia, induzindo a regenera 9 ao de 
celulas p. A EGCG contribuiu com essa atividade devido a reduqao da ingestao 
de alimentos e por compartilhar vias de sinaliza 9 ao da insulina pela modula 9 ao 
do estado redox da celula nos hepatocitos. Dessa forma, os chas contendo 
catequinas inibem a absorqao intestinal de glicose (KUMARI; JAIN, 2012). 

Os taninos tern atividade antimicrobiana bem documentada. O acido galico 
e a catequina, por exemplo, mostraram-se toxicos para cepas de Chaetomiim 
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cupreitm e o catecol para Fames annosus, entretanto, o pirogalol e o acido 
galico demonstraram ser menos toxicos do que o acido tanico para bacterias 
metanogenicas. Estudos demonstraram tambem atividade inibitoria do catecol e 
do acido galico para Cellvibrio jiilvus e alguns Bacillus. Outros taninos tambem 
apresentaram atividade inibitoria para Clostridium botulinurn, Machaerium 
floribundum. Pseudomonas multophilia e Enterobacter cloacae. 

O mecanismo de toxicidade pode estar relacionado com as caracteristicas 
fisico-quimicas, em particular a adstringencia. Alem disso, alguns ligantes 
presentes na estrutura quimica dos taninos podem competir com os ligantes 
microbianos, como enzimas, por exemplo, levando a inibi^ao do crescimento 
microbiano. O mesmo mecanismo, com base no carater adstringente e na 
adi 9 ao de ligantes na estrutura dos taninos, tambem pode explicar a redu 9 ao 
da virulencia de alguns virus, como o virus do mosaico do tabaco ou o herpes 
simplex. A adstringencia tambem pode explicar a propriedade larvicida de 
Bacillus thuringiensis por meio da intera 9 ao com as suas endotoxinas. 

Os taninos tambem podem afetar diretamente o metabolismo de micror- 
ganismos pela modifica 9 ao da morfologia do tubo germinativo, como de- 
monstrado em estudos com Crinipellis perniciosa. Dessa forma, ha varies 
mecanismos para inibir o crescimento microbiano. A a 9 ao nas membranas pelo 
acido tanico, por exemplo, inibe a fosforila 9 ao oxidativa pelas mitocondrias 
em Pholohncterium fosforum (SCALBERT, 1991). 

A Epicatequina-(4P-8)-epicatequina-(4P-8, 2P-o-7)-catequina isolada de 
Vaccinium vitis apresentou atividade antimicrobiana contra cepas de Por- 
phyromonas gingivalis e Prevotella intermedia, podendo ser potencialmente 
utilizada para o tratamento de doen 9 as periodontais (HO et al., 2001). 

Em rela 9 ao a atividade antitumoral, os taninos apresentam tambem ativi¬ 
dade no cha verde, cujo principal componente e o (“)-EGCG, que, em estudos 
com animais, apresentou inibi 9 ao da liga 9 ao do 12-0-tetradecanoilforbol-13- 
-acetato (TPA), causando diminui 9 ao no numero de receptores de esteres de 
forbol na pele do rato, inibindo tambem a ativa 9 ao da proteina cinase C por 
teleocidina (YOSHIZAWA et al., 1987). 

Varios ensaios in vitro e in vivo apresentaram atividade antitumoral de 
elagitaninos, com estruturas altamente oxidaveis, como dehidroelagitanino, 
dimeros macrociclicos e taninos hidrolisaveis oligomericos com a presen 9 a de 
HHDR Os dimeros macrociclicos representados por oenoteina B, woodifordina 
C e hirtelina B sao metabolitos produzidos pelos acoplamentos de grupos 
galoil e HHDP, os quais demonstraram significativa atividade antitumoral em 
sarcoma-ISSO em ratos. A woodfordina tambem apresentou atividade inibitoria 
contra DNA topoisomerase-II (GROSS; HEMINGWAY; YOSHIDA, 2012). 
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I I Exerckios 


1. Os elagitaninos pertencem ao 
grupo de taninos hidrolisaveis 
da classe de polifenois oriundos 
do metabolismo secundario de 
especies conno dicotiledoneas 
e angiospermas. Os taninos 
condensados estao presentes 
em varias especies vegetais, no 
entanto, os elagitaninos e os taninos 
condensados nao se acumulam 
em altas concentrapdes no mesmo 
tecido celular. Por que isso ocorre? 

a) Isso ocorre, pois os elagitaninos 
sao oriundos da rota do 
acido galico e os taninos 
condensados sao oriundos da 
via dos feniipropanoldes, nao 
apresentando conexao entre 
as duas rotas metabolicas. 

b) Isso ocorre, pois os elagitaninos 
sao oriundos da rota do 
acido galico e sao produzidos 
em ceiulas de tecido em 
desenvolvimento, e os taninos 
condensados sao oriundos 

da via dos fenilpropanoides 
e sao produzidos em maior 
concentragao quando o 
fruto esta desenvolvido. 

c) Isso ocorre, pois os elagitaninos 
sao oriundos da rota do 
acido galico e os taninos 
condensados oriundos da 

via dos fenilpropanoides, 
logo, a formapao de taninos 
condensados e favorecida pela 
rota dos fenilpropanoides pela 
ativapao da via glicolitica. 

d) Isso ocorre, pois os elagitaninos 
sao oriundos da rota do 
acido galico e os taninos 


condensados sao oriundos 
da via dos fenilpropanoides, 
havendo um equilibrio na 
formapao desses compostos, 
de forma a produzir mais 
taninos hidrolisaveis na planta. 

e) Isso ocorre, pois os elagitaninos 
sao oriundos da rota do 
acido galico e os taninos 
condensados oriundos da via 
dos fenilpropanoides, logo, a 
formapao de taninos hidrolisaveis 
e favorecida no processo de 
desenvolvimento da planta, 

2. Os taninos sao metabolitos 
secundarios das plantas, 
reconhecidos pelo potencial 
adstringente e, ecologicamente, 
pela capacidade de proteger 
vegetais ou frutos imatures contra 
predadores. Como ocorre esse 
mecanismo de protepao? 

a) Isso ocorre em plantas 
desenvolvidas, formando 
elagitaninos que levam a 
precipitapao de proteinas 
presentes nas papilas gustativas, 
quando em pH alcalino. 

b) Isso ocorre pela precipitapao de 
glicoproteinas sativares em frutos 
imatures, devido a protepao 

da semente, sendo dlferente 
o mecanismo nasfolhas. 

c) Isso ocorre em plantas em 
estagios de desenvolvimento, 
quando a presenpa 

desses compostos leva a 
precipitapao de proteinas de 
herbivoros no intestine. 

d) Isso ocorre em plantas com frutos 
em estagios de desenvolvimento. 







nos quais as sementes nao estao 
prontas para dispersao, sendo 
que esses compostos levam 
a precipita<;:ao de proteinas 
presentes nas papilas gustativas, 
quando em pH alcalino. 
e) isso ocorre em plantas em 
estagios de desenvolvimento, 
quando a preseni^a desses 
compostos leva a prectpitagao 
de proteinas nas papilas 
gustativas de predadores. 

3 . Os taninos podem ser quantificados 
por diversos tipos de ensaios, seja 
por precipitacao de metais ou 
proteinas e ainda por metodos 
colorimetricos. Qual e o metodo 
mais adequado para quantificar os 
taninos em produtos naturais? 

a) Os ensaios colorimetricos sao 
mais especificos para determinar 
o teor de taninos do que os 

de precipitagao de protein a. 
Entretanto, e necessario usar 
mais de uma metodologia. 

b) Os ensaios colorimetricos sao 
usados para quantificar grupos 
de taninos especificos, podendo 
detectar grupos galoil e HHDP. 

c) Nao ha um metodo 
adequado para determinar 
0 teor de taninos, por isso, 
recomenda-se o emprego de 
mais de uma metodologia. 

d) Nos ensaios com precipita^ao 
de metals, o FeCI3 e mais 
eficiente para a determinagao de 
taninos em amostras vegetais. 

e) Nao ha um metodo ideal para 
a determinagao de taninos em 
amostras de produtos naturais, 
mas a aplicagao de testes 
com precipitagao de gelatina, 


juntamente com o ensaio de 
vanilina-HCI, e mais adequada. 

4 . Os polifendis, entre eles os taninos, 
tern atividade antloxidante 
conhecida, porem, apesar dos 
efeitos beneficos ao organismo, 

os taninos sao indesejaveis 
na alimentagao em situagdes 
especificas. Por que isso ocorre? 
a} Isso ocorre porque os taninos 
podem inibir a digestibilidade 
de proteinas por meio de 
ligagdes de hidrogenio com 
as proteinas ou ligagdes 
hidrofdbicas com as proteinas. 

b) Isso ocorre porque os taninos 
podem reduzira digestibilidade 
de proteinas por meio de 
ligagdes de hidrogenio e ligagdes 
hidrofdbicas com as proteinas. 

c) Isso ocorre porque em baixas 
concentragdes os taninos 
podem Inibir a digestibilidade 
de proteinas em ruminantes. 

d) Isso ocorre porque em altas 
concentragdes os taninos podem 
se ligar as proteinas, levando a 
redugao da absorgao destas por 
meio das ligagdes hidrofdbicas. 

e) Isso ocorre porque em altas 
concentragdes os taninos podem 
se ligar as proteinas, levando a 
redugao da absorgao destas por 
meio das ligagdes de hidrogenio. 

5 . Os taninos sao polifendis, com 
caracteristicas adstringente, 
indesejaveis na nutrigao devido a 
sua capacidade de precipitagao 
de moleculas. Em visto dessa 
propriedade, como os taninos 
podem auxiliar na recuperagao 
de um tecido lesionado? 

a) Eles auxlllam a recuperagao de 
tecidos lesionados, formando 
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uma camada protetora a partir 
do complexo tanino-proteina. 

b) Eles induzem a recuperagao de 
teddos lesionados, formando 
uma camada protetora a partir 
do complexo tanino-proteina. 

c) Eles estimulam a recuperagao 
de teddos lesionados, formando 
uma camada protetora a partir 
do complexo tanino-proteina 

e tanino-polissacarideos, 


d) Eles contribuem para a 
recuperagao de teddos 
lesionados, formando uma 
camada protetora a partir do 
complexo tanino-proteina 

e tanino-polissacarfdeos. 

e) Eles contribuem para a 
recuperagao de teddos 
lesionados, formando uma 
camada protetora a partir do 
complexo tanino-proteina 

e lipidios de membrana. 
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Oleos essenciais, 
terpenos e esteroides 


-Objetivos de aprendizagem 

Ao final deste texto, voce deve apresentar os seguintes aprendizados: 

■ Reconhecer o conceito, a biossintese, a classificapao e as propriedades 
fisiologicas. 

■ Descrever os metodos de extra^ao, tratamento e conservapao. 

■ Identificar as propriedades farmacologicas e as aplica0es dos oleos 
essenciais, terpenos e esteroides. 


Introdu^o- 

Devido as propriedades aromaticas e terapeuticas, os oieos essenciais 
tenn grande interesse economico. 

No Brasil, a produ^ao de oleo essencial e basicamente para fins de ex- 
portapao. Esses oleos essenciais sao compostos, principalmente, de mono 
e sesquiterpenos e de fenilpropanoides, metabolitos que conferem suas 
caracteristicas organolepticas. A extrapao e realizada por meio de varlas 
tecnicas, sendo a tecnica de arraste a vapor a mais utiiizada, podendo, 
ainda, ser possive! a obtenpao de oleos por prensagem do pericarpo de 
frutos cftricos, extrapao por fluidos supercriticos, entre outros. 

Neste capitulo, voce vai conhecer o conceito de oleo essencial, sua 
rota metabolica, sua classificapao e a importancia na fisiologia da planta, 
bem como os metodos mais utilizados para extrair, tratar e conserva-los. 
Alem disso, voce vera as aplicapoes dos oleos essenciais nas seguintes 
areas: Farmacologia, Cosmetologla e Terapeutica. 
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Biossmtese, classifka^ ao e 
propriedades f isiologicas 

t 

Os oieos volateis tambem sao denominados oleos essenciais ou oleos etereos. E 
importante ressaltar que os oleos essenciais sao obtidos das plantas, mas que as 
essencias vendidas comercialmente sao produtos sinteticos e industrializados. 
Os oleos essenciais sao caracterizados por center uma mistura de substancias 
complexas e volateis, lipofilicas, em geral odoriferas e liquidas. 

Os oleos essenciais sao obtidos de partes de plantas, por meio de destila 9 ao 
por arraste a vapor com agua, ou por espremedura do pericarpo de frutos 
citricos. Eles se diferem dos oleos fixes por apresentarem volatilidade. Alem 
disso, tern aroma, muitas vezes agradaveis, e por isso tambem sao chamados 
de oleos essenciais. Esses oleos sao soluveis em solventes organicos apolares, 
como o eter, recebendo a denomina 9 ao de oleos etereos. Em agua, os oleos 

essenciais sao pouco soluveis, mas podem aromatizar solu 9 oes aquosas, as 

_ 

quais sao chamadas de hidrolatos {SIMOES et al., 2018). 

Por apresentarem uma mistura complexa, os constituintes dos oleos essen¬ 
ciais das plantas sao variaveis, sendo que os terpenos e os fenilpropenos sao 
as classes mais comumente encontradas na composi 9 ao quimica. Embora os 
terpenos representem a maior por 9 ao dos componentes do oleo, os fenilpropa- 
noides, quando presentes, fornecem sabor indispensavel e significativo, bem 
como odor ao oleo essencial (SANGWAN et al., 2001; TOMAZ et al., 2014). 

A composi 9 ao quimica dos oleos essenciais e complexa, apresentando 
cerca de 20 a 200 compostos em uma unica mistura. Na maioria das vezes, 
sao encontrados hidrocarbonetos terpen icos, aldeidos, cetonas, fenois, esteres, 
eteres, oxidos, peroxidos, furanos, acidos organicos, lactonas, cumarinas e 
ate compostos como o enxofre. 

Em geral, os terpenoides sao predominantes na composi 9 ao dos oleos 
essenciais vegetais, entretanto, muitos desses oleos tambem tern, em sua 
composi 9 ao, outras substancias, como os fenilpropanoides. Dessa forma, a 
composi 9 ao dos oleos essenciais se torna complexa devido a variabilidade 
de substancias presentes pertencentes a diferentes classes quimicas, sendo 
estes formados, ainda, por varios tipos esqueleticos (por exemplo, limoneno, 
mirceno, terpeneno, farneseno, eugenol, etc.). Alem disso, pode haver, na 
composi 9 ao quimica do oleo, alcanos e alquenos lineares e constituintes 
contendo heteroatomos, como N (derivados do acido antranilico) e S (artefatos) 
(SANGWAN et al, 2001; SIMOES et al., 2018). 
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Os terpenoides sao substancias derivadas do isopreno (2-metilbutadieno). 
Essa molecula, apos a liga^ao com radicals fosfato, origina duas unidades 
basicas de C5: o difosfato de isopentenila (IPP) e o difosfato de dimetilaliia 
(DMAPP), a partir das quais os terpenoides sao biossintetizados. A rea^ao 
ocorre depois da ativa^ao desses dois compostos, que sofrem uma condensa^ao, 
originando hidrocarbonetos aciclicos, os quais podem se dobrar de formas 
diferentes sobre as enzimas (SIMOES et al., 2018). 

As diferentes classes de terpenoides sao formadas com multiplos de 5: os 
monoterpenoides sao substancias que tern 10 carbonos na estrutura quimica e 
os sesquiterpenoides tern 15 carbonos na estrutura quimica. Essas duas classes 
representam parte da composiqao da maioria dos oleos volateis obtidos por 
hidrodesti]a 9 ao. Os diterpenoides tern 20 carbonos na estrutura quimica, sendo 
obtidos em oleos extraidos com solventes e por fluido supercritico, enquanto 
os triterpenos tern esqueletos com 30 carbonos, compreendendo, cinco aneis 
de seis membros cada ou quatro aneis de seis membros mais um anel de cinco. 
A maioria dos triterpenos e pentaciclica, porem, e possivel ocorrer estruturas 
aciclicas, monociclicas, biciclicas, triciclicas e hexaciclicas (SILVA; DUARTE; 
VIEIRA FILHO, 2014; SIMOES et al., 2018). 

Os terpenoides podem ser formados por duas rotas biossinteticas distin- 
tas; a primeira ocorre no citoplasma, por meio da via do acido mevalonico, 
formando os sesquiterpenoides, e a segunda ocorre nos plastideos, pela rota 
do 2-C-metileritritol-4-fosfato (MEP), formando os monos e os diterpenoides 
(SIMOES et al., 2018). 

Os fenilpropanoides sao formados por diferentes aminoacidos aromaticos, 
como a fenilalanina, tirosina e a di-hidroxifenilalanina, oriundos da via do 
acido chiquimico, os quais originam os acidos cinamicos e os p-cumaricos. A 
partir destes, sao formados os propenilbenzenos e/ou alilbenzenos, que, por 
meio de rea 96 es de oxida 9 ao e degrada 9 ao, formam os aldeidos aromaticos 
(SIMOES et al., 2018). 

Sendo a atividade dos oleos essenciais das plantas intimamente ligada 
a composi 9 ao quimica, e interessante enfatizar que os aldeidos tern maior 
atividade antimicrobiana quando comparados aos alcoois. Em alguns estudos, 
observou-se que os constituintes majoritarios de C. citratus foram os aldeidos 
monoterpenicos (neral e geranial que, isomericamente, formam o citral). 
No caso de C. nardus, foi um aldeido (citronelal) e dois alcoois (geraniol e 
citronelol), haja vista que os aldeidos demonstraram efeito bacteriostatico 
superior (OLIVEIRA et al., 2011). 

Biogeneticamente, os terpenoides e os fenilpropanoides originam vias 
biossinteticas distintas. Os terpenoides sao formados por unidades isoprenicas, 
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utilizando, como blocos de constrii 9 ao, o IPP, sendo este um isopreno na forma 
ativa e que esta em equilibrio com seu isomero, o DMAPP. O IPP e o DMAPP 
sao obtidos pela via do acido mevalonico no citoplasma (Figura 1), por meio 
da condensa^ao de 3 moleculas de acetil coenzima (acetil-CoA), seguido da 
descarboxila^ao. Alern disso, ha uma via alternativa para a formaqiao desses 
compostos, que se da nos plastideos a partir da via glicolitica, na qual ocorre 
a forma^ao dos intermediaries 1-desoxi-D-xilulose (DOX) e MEP, os quais 
levam tambem a forma 9 ao do IPP e do DMAPP. A partir dessas moleculas, 
sao obtidos os blocos de construcao de hemiterpenos (C-5), monoterpenos 
(C-10), diterpenos (C-20) e tetraterpenos (C-40). 

As rea^oes ocorrem por meio da condensa^ao dos terpenos com participa^ao 

r 

do fosfato. E possivel, ainda, subdividir a biossintese dos terpenos em duas 
rotas principals (SANGWAN et al., 2001; SIMOES et al., 2018). 
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Os fenilpropanoides, bem como os fenois, sao originados da via do chi- 
quimato, tendo como precursores os aminoacidos aromaticos (por exemplo, 
fenilalanina e tirosina), 

Apesar de os fenilpropanoides nao serem muito comuns em oleos essenciais 
de plantas, os oleos essenciais de algumas especies contem propor^oes abun- 
dantes ou significativas. Os principais fenilpropanoides que foram identificados 
no oleo de algumas gramineas e quimiotipos sao: eugenol, metil eugenois, 
miristicina, cinamato de metila, elemicina, chavicol, metilchavicol, dilapiol, 
anelol, estragol, apiol, entre outros. 

Para entender a biossintese dos fenilpropanoides (Figura 2), pode-se partir 
da via glicolitica que sofre a^ao da 3-desoxi-D-arabino-heptulosonato-7-fosfato 
sintase, a qual atua na catalise do intermediario fosfoenolpiruvato (PEP). 
Essa enzima tambem atua na via da pentose fosfato, originando o composto 
eritrose-4-fosfato. Os intermediaries PEP e eritrose-4-fosfato dao inicio, juntos, 
a via do acido chiquimico. Por sua vez, o acido chiquimico e convertido em 
um heterociclico de sete carbonos e termina com a gera 9 ao de corismato, o 
precursor biogenetico da fenilalanina, da tirosina e do triptofano. 

Os fenilpropanoides de oleos essenciais sao derivados da fenilalanina e, 
em menor grau, da tirosina. A fenilalanina e convertida, pela fenilalanina 
amonia Ease (FAL), em acido trans-cinamico. O acido cinamico e convertido 
em p-cumarico pela a 9 ao catalitica da cinamato-4-hidroxilase. Em menor 
propor 9 ao, o cumarato pode surgir da via da tirosina, sob efeito catalitico da 
tirosina amonia Ease (TAL) (SANGWAN et al., 2001). 

Os fenilpropenos miristicina e elimicina, encontrados em muitos oleos 
essenciais, sao derivados independentemente de um precursor comum — o 
metileugenol. Evidencias indicam que a miristicina e um precursor do dilapiol 
(SANGWAN et al., 2001). 

Propriedades fisiologicas dos oleos 
essenciais nos vegetais 

As plantas produtoras de oleos essenciais nao estao restritas a um grupo 
taxonomico especifico, pelo contrario, elas ocorrem de forma ampla no reino 
vegetal. No entanto, as angiospermas dicotiledoneas sao plantas abundantes 
em oleos essenciais, alem disso, quase todas as especies de Apiaceae, Lamia- 
ceae, Lauraceae, Myrtaceae, Fiperaceae e Rutaceae contem oleos volateis 
(SANGWAN et al., 2001; SIMOES et al., 2018). 
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Figura 2. Biossintese dos fenilpropanoides. 

fonte: Adaptada de Sangwan et at (2001), Rosier et at (1997), Gang et al. (2002), Koeduka et at (2006) 
e Koeduka et al. (2009). 




Plantas contendo oleos volateis se diferenciam pelas estruturas morfologicas 
especificas, as quais sao responsaveis pela sua secregao e estocagem. Entre as 
estruturas secretoras especializadas, destacam-se as celulas oleiferas. Os oleos 
essenciais tambem podem ocorrer em estruturas localizadas entre a cuticula e 
a membrana celular, como, por exemplo, os tricomas e as escamas glandulares. 

Esses oleos sao geralmente estocados em orgaos distintos, dependendo da 
especie. Na laranjeira e na bergamoteira, por exemplo, os oleos essenciais sao 
estocados nas flores, o eucalipto e louro estocam os oleos nas folhas, as canelas 
em suas cascas e nos caules, o sandalo e o pau-rosa na madeira, o vetiver nas 
raizes, a curcuma e o gengibre no rizoma, o anis-estrelado, a erva-doce e o 
funcho em seus frutos e a noz-moscada na semente (SIMOES et al., 2018). 
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A escala de distribui 9 ao de oleo essencial nas plantas esta relacionada a 
uma variedade de estruturas celulares produtoras e sequestradoras de oleo e 
a uma miriade de combinacoes quantitativas e qualitativas dos constituintes 
quimicos dessas plantas (SANGWAN et al., 2001). 

Os oleos essenciais de uma mesma especie podem variar no teor e na 
composi^iao quimica. Isto ocorre devido a localiza^ao geografica e aos fatores 
extrinsecos, como condi^oes do solo, epoca de coleta, condi 96 es climaticas e 
agressoes por agentes externos (insetos, herbivoros, pedras, vento, chuvas, etc.). 
Dessa forma, a planta sob estado de estresse ou ataque de agentes agressores 
ira produzir mais oleo essencial necessario para sua defesa e prote 9 ao. Alem 
disso, os oleos essenciais tern um papel importante na atraqao de polinizadores 
contra a desidrataqao da planta sob aumento de temperatura, na prote 9 ao contra 
estresse oxidativo, na sinalizaqao entre orgaos vegetais distintos, no efeito 
alelopatico e na comunica 9 ao entre individuos da mesma especie. 

Outros fatores que podem afetar a composi 9 ao do oleo, bem como o seu 
teor, incluem os quimiotipos, o ciclo vegetative e o processo de obten 9 ao. Na 
ocorrencia de quimiotipos, os vegetais sao botanicamente iguais, mas diferentes 
em termos quimicos. Em relaqao ao ciclo vegetative, os constituintes do oleo 
podem variar durante o desenvolvimento do vegetal. 

Em nivel de cultivo, para obter plantas com maiores porcentagens de 
rendimento de oleo essencial, diversas condi 96 es agroclimaticas, sazonais 
e do solo tern sido foco de investiga 9 ao, nao apenas no desenvolvimento de 
melhores cultivares, quimiotipos e ecotipos, mas tambem no discernimento 
de modulaqoes fisiologicas da produqao de oleo essencial. Para isso, o conhe- 
cimento da biossintese desses oleos e primordial. 

A epoca em que uma planta e coletada pode afetar a constituiqao quimica 
dos seus metabolitos, visto que o teor destes nao e constante durante o ano, 
demonstrando forte impacto da sazonalidade no rendimento e na composiqao 
quimica do oleo. 

Tais variaqoes podem estar relacionadas ao ciclo fisiologico intrinseco de 
cada planta, pois, no inverno, por exemplo, ha baixa atividade biossintetica e 
os sesquiterpenos totals (compostos de sintese mais complexa) podem apre- 
sentar reduqao da sua biossintese em relaqao a produ 9 ao de monoterpenos 
totals (BOTREL et al., 2010). 

Alguns estudos com horarios e epocas de colheita distintos com folhas 
de citronela de java (Cymbopogon winterianus Jowitf) demonstraram que, 
durante a epoca seca, houve redu 9 ao do teor de limoneno, citronelol, geraniol 
e farnesol e aumento do teor de citronelal e neral. Ja no estudo com o oleo 
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essencial de folhas e caules de jaborandi {Pilocarpus microphyllus), pesqui- 
sadores observaram que os maiores teores de 2-tridecanona, P-cariofileno, 
2-pentadecanona, oxido de cariofileno e germacreno D foram obtidos em 
esta^oes chuvosas (BOTREL et al., 2010). 

Como caracteristicas fisico-quimicas, quando recein-extraidos, os oleos 
essenciais apresentam aspecto incolor ou, em algumas especies, levemente 
amarelado, azulado, esverdeado ou marrom-avermelhado em alguns casos. 
Alem disso, os oleos sao fotossensiveis e instaveis em condi95es de altas 
temperaturas, umidade, presen^a de metais e oxigenio, pois podem sofrer 
oxida 9 ao devido aos hidrocarbonetos terpenicos insaturados, sendo essa 
condi 9 ao intensificada quando ha a presen 9 a de luz solar. Em geral, os oleos 
essenciais apresentam densidade inferior a da agua (SIMOES et al., 2018). 
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Em relagaoa sua solubilidade, os oleos essenciais tern afinidade por solventes lipofilicos, 
como eter de petroleo, cloroformio, eter, etanol e metanol, mas sao pouco soluveis 
em agua (SIMOES et al., 2018). 
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Metodos de extra^ao, tratamento e conserva^ao 

Ha varios metodos que podem ser utilizados para a extra 9 ao de oleos essenciais 
de plantas. O metodo de enflora 9 ao, por exempio, ja foi muito usado, mas 
atualmente e mais utilizado em algumas industrias de perfumes nos casos de 
plantas com baixo teor de oleo essencial e alto valor economico. Nesse caso, 
as flores sao colocadas sobre uma camada de gordura, por um determinado 
tempo, ate a satura 9 ao total tratada com alcool. Posteriormente, para a ob- 
ten 9 ao do oleo volatil, o alcool e destilado com o uso de baixa temperatura 
(SIMOES et ah, 2018). 

Na hidrodestiia 9 ao, o material vegetal e transferido para um balao (acoplado 
ao condensador) com agua e submet id o ao aquecimento. Com a forma 9 ao do 
vapor de agua, este carrega os oleos volateis, que retornam ao estado liquido ao 
chegar ao condensador. Logo, o oleo pode ser separado da agua pela diferen 9 a 
de densidade. Nesse metodo, e frequentemente utilizado o aparelho de clevenger 
(Figura 3) para a extra 9 ao do oleo (SIMOES et ah, 2018; MORAIS, 2009). 
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Frasco de destilagao 
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vegetal e o liquido 
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Figura 3. Esquematiza(;ao do aparelho de clevenger para a extra^ao do 
oleo essencial. 

Fonte: Guchtain (2002). 
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Na extra^ao por arraste a vapor d’agua, o principio do metodo e seraelhante 
ao anterior. No entanto, nesse procedimento, o material vegetal nao entra em 
contato direto com a agua fervente. O que ocorre e que o vapor produzido 
por uma caldeira flui ate a parte superior do extrator, na qua] se encontra o 
material vegetal que esta armazenado em uma cesta perfurada. 

A extra 9 ao por prensagem a frio ou espremedura, apesar de nao gerar 
aquecimento, o que evita o processo hidrolitico que ocorre nos dois metodos 
anteriores, apresenta baixo rendimento do oleo essencial. Essa tecnica e miiito 
utilizada para extrair oleo essencial de pericarpos de frutos citricos devido 
a instabilidade termica dos aldeidos, Nesse metodo, ocorre a ruptura das 
glandulas de oleo por meio da prensagem do pericarpo, sendo o oleo removido 
por um jato de agua. O procedimento forma uma emulsao em que o oleo e 
separado por meio de decanta 9 ao, centrifuga 9 ao ou destila 9 ao fracionada. 

Alem do baixo rendimento, essa tecnica apresenta, como desvantagem, a 
extra 9 ao de cumarinas, pigmentos, entre outras substancias. Dessa forma, e 
necessario usar outro processo de purifica9ao, o que ira aumentar a etapa de 
obten 9 ao do oleo (SIMOES et al., 2018). 
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Fique atento 



Durante o processo de extragao do oleo essencial, a agua, a acidez e a temperatura 
podem provocar hidroiise de esteres, rearranjos, isomeragoes, racemizagoes e oxidagoes 
(SIMOES etal.,2018). 

k__ ) 


Pode-se, ainda, obter o oleo essencial por meio de extra 9 ao com solventes 
organicos (eter de petroleo, hexano, eter etilico, etanol e diclorometano). Nesse 
metodo, alem dos oleos essenciais, oleos fixos tambem podem ser extraidos, 
bem como resinas, ceras epicuticulares e pigmentos. A extragao com o uso 
desses solventes pode ser feita com percolagao a frio, extragao assistida por 
micro-ondas ou ultrassom. No entanto, essa tecnica pode levar a perdas de 
moleculas com baixo peso molecular e a alteragoes no aroma dos oleos es- 
senciais (SIMOES et aL, 2018). 

Na extragao por fluido supercritico (Figura 4), e possivel recuperar 
varies aromas naturals, sendo este o metodo mais empregado em escala 
industrial, pois reduz gastos e tempo de trabalho. Nesse procedimento, o 
CO e, primeiramente, liquefeito por compressao e, em seguida, aquecido 
a uma temperatura acima de 31°C, quando o CO atinge um quarto estado, 
com viscosidade semelhante a de um gas. Apos a extragao, o CO , retorna 
ao estado gasoso, sendo eliminado. 

Essa extragao apresenta, como vantagens, alta difusibilidade, baixa vis¬ 
cosidade, densidade e constante dieletrica ajustavel. Os fatores que podem 
influenciar a seletividade do fluido supercritico sao: pressao, temperatura, 

fluxo do fluido, tempo de contato, teor de umidade, tamanho da particula e 

1 ^ 

sua distribuigao, bem como a possivel utilizagao de cossolventes (SIMOES 
et al., 2018; SOUZA et al., 2006). 

Durante a extragao, deve-se levar em consideragao o tempo de destila- 
gao que pode afetar a composigao quimica dos oleos essenciais, sendo esta 
diretamente influenciada pelo tempo de exposigao do material vegetal as 
temperaturas da destilagao. Alguns autores sugerem que o calor e a pressao 
Litilizados durante a extragao podem interferir na qualidade final do oleo 
essencial devido a degradagao de moleculas, o que pode gerar subprodutos 
com menor eficacia ou com toxicidade (OLIVEIRA et al., 2014). 
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Acondicionamento do materia 
vegetal para extragao 



2 - Nitrogenio 

3 -Vaso de press urizaijao 
4- Mandmetro 

5 - Forno 

6 - Cela de extra^ao 

7 - Frasco coletor 
8-ValVulas 


Figure 4. Esquema de extraqao do oleo essencial por fluido superaitico. 

Fonte: Santos (2006). 
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Apos a extragao em nivel comercial, os oleos essenciais podem passar por 
urn tratamento para branquear, neutralizar ou retificar. A retificagao a seco, 
ou por jato de vapor de agua, permite eliminar componentes irritantes ou com 
odor desagradavel. A desterpenizagao, que e um tipo especial de retificagao, 
tern por objetivo eliminar os hidrocarbonetos terpenicos. A cromatografia 
de exclusao, por exemplo, pode ajudar a separar os oleos volateis e outros 
compostos lipofiiicos nao volateis (SIMOES et al., 2018). 

Como os oleos essenciais sao muito instaveis, sao iniimeras as possibilidades 
de degradagao que podem ser estimadas por indices de peroxidagao e refragao, 
por exemplo, alem da determinagao de caracteristicas fisico-quimicas, como 
viscosidade, miscibilidade com alcool e poder rotatorio. 

Para assegurar a conservagao de suas propriedades, os oleos essenciais 
devem ser armazenados dessecados (utilizando-se sulfato de sodio anidro) e 
livres de impurezas insoluveis, em frascos pequenos, com embalagens neu- 
tras feitas de aluminio, ago inoxidavel ou vidro ambar, os quais devem estar 
completamente cheios e hermeticamente fechados. Alem disso, eies devem 
ser estocados em baixas temperaturas, ou em atmosfera de nitrogenio. Tais 
cuidados devem ser tornados para evitar alteragoes na composigao do oleo, 
bem como a sua degradagao por meio de reagdes de oxidagao, polimerizagao e 
resinificagao, que levam a alteragao da cor, do sabor, do odor e da viscosidade 
(SIMOES et al., 2018). 
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A caracteriza 9 ao do oleo essencial pode ser determinada por meio de tec- 
nicas que utilizam a cromatografia em camada delgada (CCD) e cromatografia 
gasosa. O uso da CCD permite a confirma 9 ao da identidade de um oleo e ate 
mesmo a detec 9 ao de falsifica 96 es. Para determinar os componentes majorita- 
rios do oleo, pode-se utilizar a cromatografia gasosa geralmente acoplada ao 
espectro de massa (CG-MS). Nesse metodo, e possivel quantificar e identificar 
as substancias presentes no oleo essencial. A identifica 9 ao dos compostos 
pode ser realizada pela compara 9 ao do tempo de reten 9 ao relativo da amostra 
com padroes, ou ainda pelo indice de Kovats (IK) que relaciona o tempo de 
reten 9 ao de uma serie de hidrocarbonetos homologos (SIMOES et al., 2018). 

Para quantificar a composi 9 ao quimica do oleo essencial, e utilizado o 
metodo de normaliza 9 ao ou metodo dos 100 %, mas este nao e um metodo 
muito exato, pois utiliza como 100 % o valor total das areas dos picos do 
cromatograma. Para ter seguran 9 a na identifica 9 ao, o metodo de CG-MS e 
mais adequado. 

Para a detec 9 ao de esteroides e triterpenos em plantas, utiliza-se a rea 9 ao 
de Liebermann-Burchard, que consiste no tratamento da amostra com anidrido 
acetico em presen 9 a de acido acetico e algumas gotas de acido sulfurico. 
A mistura desses reagentes causa desidrata 9 ao, seguida de oxida 9 ao do sistema 
de aneis do ciclopentanoperidrofenantreno, formando um esteroide aromatico 
e gerando a forma 9 ao de colora 9 ao azul-esverdeada. Ja para os triterpenos, 
ocorre o desenvolvimento das cores vermelha, rosa, purpura ou violeta (SI¬ 
MOES et al., 2018). 


Propriedades farmacologicas e aplica^es 
dos oleos essenciais/ terpenos e esteroides 

As plantas aromaticas sao comercializadas como ervas frescas ou secas, ou 
ainda, ao terem o seu oleo essencial extraido, estes sao comercializados na 
sua forma pura. Quando se fala em propriedades farmacologicas do oleo 
essencial, nao se pode dizer que uma planta que contem determinado tipo de 
oleo, com atividade biologica ou farmacologica conhecida, tambem tenha o 
mesmo efeito. O efeito do oleo essencial geralmente e observado de forma 
isolada na sua forma pura. Nao se pode extrapolar os resultados de ensaios 
farmacologicos com os oleos para infusos e tinturas, por exemplo (SIMOES 
et al., 2018). 

Para isso, sao necessarios testes com esses preparados para poder estimar 
a sua a 9 ao farmacologica. Isso acontece devido a dose-resposta, pois, em um 
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material vegetal, a porcentagem de oleo essencial e variavel e, para atingir a 
dose utilizada nos testes farmacologicos, precisa-se de uma quantidade maior 
de planta. Alem disso, tratando-se da planta como um todo de composi 9 ao 
quimica complexa, outros metabolitos secundarios ali presentes, as vezes 
em maior porcentagem que o oleo, podem interferir na a^ao farmacologica 
esperada, pois as substancias podem atuar como antagonistas ou sinergistas 
(SIMOES et al., 2018). 

Logo, quando avaliado de forma isolada, o oleo essencial deve ser utilizado 
na sua forma isolada. Ha muitos estudos que avaliam as atividades biologicas 
dos oleos essenciais, bem como a sua composi^ao quimica e o percentual de 
rendimento em uma planta. Uma das atividades mais comuns e a antimicro- 
biana, na qual os constituintes do oleo podem danificar os micro-organismos. 
Quando adicionados em prepara^oes farmaceuticas, como cremes, locoes e 
geis, que sofrem degrada^ao por fungos e bacterias, os oleos podem atuar 
como conservantes naturals, como, por exemplo, o eucalipto, o alecrim e o 
cravo-da-india (SIMOES et al., 2018). 

Em estudos com folhas e frutos da Aroeira da praia, alguiis autores determi- 
naram a atividade antifungica do oleo essencial obtido dessa especie, contra C. 
gloeosporioides, na qual a composiijao quimica apresentou predominancia de 
monoterpenos, principalmente os terpenos a-pineno, germacreno D, canfeno, 

f 

P-felandreno, y-terpineno, a-felandreno e 8-3-careno (OLIVEIRA JUNIOR 
et al., 2013; OLIVEIRA et al., 2014). 

Em outros estudos com atividades antimicrobianas dos oleos essenciais, 
alguns autores evidenciaram a presen 9 a de ilangeno, a-capaeno, p-cariofileno, 
a-humuleno, y-elemeno, 8-cadineno e esteroides nas folhas de Pterodon emar- 
ginatus Vogel, uma vez que o oleo essencial apresentou atividade frente a 
bacterias Gram-positivas (SANTOS et al., 2010). 

Estudos com o oleo essencial das folhas de Croton zehntneri, cujo composto 
majoritario e o estragol, demonstraram atividade antibacteriana, sendo o me- 
Ihor resultado obtido contra a cepa de Shigella flexneri (COSTA et al., 2008). 
Outras pesquisas tambem demonstraram tanto a a 9 ao antibacteriana, como a 
antioxidante do oleo essencial do cravo-da-india obtido por hidrodestilaqao, 
constituindo-se uma op 9 ao para a formula 9 ao de novos produtos alimenticios 
(SILVESTRl et ah, 2015) 

Alguns oleos essenciais tambem apresentam a 9 ao rubefaciente, os quais, 
quando aplicados sobre a pele, tern 3930 terapeutica. Essa 3930 e acompanhada 
de sensa 96 es por vezes subjetivas, como calor, queimacao, prurido e leve 
sensa 9 ao de dor. Muitas vezes, sao aplicados em formulas farmaceuticas, como 
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emplastros, linimentos, cremes, etc., para tratar mialgias, contusoes, disten- 
soes, reumatismo, entre outras condiijoes patologicas (SIMOES et al., 2018). 

Em caso de inala^ao, os oleos essenciais sao muito utiiizados como ex- 
pectorantes, fluidificando o muco. Em doses baixas, pode-se aumentar as 
secre^oes bronquicas e traqueal, enquanto em altas doses e possivel ocorrer 
a redu 9 ao dessa condi 9 ao. Os oleos podem atuar como expectorantes diretos, 
estimulando a secre 9 ao de celulas serosas, resultando a altera 9 ao da composi 9 ao 
e do volume da secre 9 ao. Como exemplos de oleos expectorantes, podemos 
citar os obtidos a partir do eucalipto, do tomilho, da menta, da hortela, do 
alecrim e de terebintina (SIMOES et al., 2018). 

Para o uso interne, os oleos podem ser utiiizados como carminatives, 
espasmoli'ticos e colagoga. Os oleos atuam como irritantes locals e induzem, 
de maneira reflexiva, a uma serie de efeitos digestivos. Entre as drogas vege- 
tais mais utilizadas para esse fim, destacam-se a casca da laranja amarga, as 
inflorescencias de camomila, os rizomas de curcuma, as folhas de hortela, os 
frutos da erva-doce e do funcho, o anis-estrelado, entre outros, 

Em rela 9 ao ao estimulo oifativo, certos aromas podem levar ao estimulo 
fisiologico, sendo empregados como adjuvantes em terapias psicossomaticas 
(SIMOES et al., 2018). 

Alguns estudos demonstraram que, entre as raras atividades biologicas 
de Baccharis atribuidas aos triterpenos, observou-se a atividade repelente a 
insetos fitofagos do acido oleanolico isolado da especie B. linearis (VERDI; 
BRIGHENTE; PIZZOLATTI, 2005). Alguns estudos tambem evidenciaram a 
atividade de oleo essencial de Tagetespatula, sobre Sitophilus zeamais, indi- 
cando a a 9 ao repelente e inseticida (RESTELLO; MENEGATT; MOSSI, 2009). 

Os triterpenos pentaciclicos presentes em alguns oleos essenciais sao de 
grande interesse devido as diversas atividades biologicas apresentadas, servindo 
como candidates ou prototipos de novos medicamentos. Estudos com a friede- 
lina indicaram atividades antiproUferativa, proapoptotica, anti-inflamatoria, 
analgesica e antipiretica. Alem disso, alguns triterpenos pentaciclicos sao 
responsaveis pela atividade terapeutica em quadros de queratose actinica 
(SILVA; DUARTE; VIEIRA FILHO, 2014). 

Os oleos essenciais sao absorvidos no organismo pelo trato gastrintestinal 
devido a lipossolubilidade. Os terpenoides presentes em alguns oleos sao 
facilmente absorvidos pela pele. Apos a absor 9 ao, a distribui 9 ao dos seus com- 
ponentes ocorre por todos os tecidos, sendo que os terpenoides possivelmente 
chegam ao sistema nervoso central. Alguns componentes do oleo podem ser 
eliminados pela respira 9 ao, ou em sua forma inalterada pela urina, sendo que 
a maioria sofre metaboliza 9 ao oxidativa (SIMOES et al., 2018). 
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Por outro lado, os efeitos adversos dos oleos essenciais tambem tern rela 9 ao 
com sua lipossolubilidade e a 9 ao irritante local. A ingestao em doses toxicas 
pode gerar irrita 9 ao do trato gastrintestinal, provocando nauseas, vomitos 
e diarreia. Depois da absor 9 ao, podem ocorrer tambem: a 9 ao abortiva por 
alguns oleos, quando utilizados de forma incorreta, irrita 9 ao renal, reten 9 ao 
urinaria, albuminuria e hematuria. Em doses elevadas, e possivel que haja 
lesoes hepaticas, dores de cabe 9 a, vertigens, excita 9 ao, convulsao e parada 
respiratoria (SIMOES et al., 2018). 




\ 


I Exerckios 




1. Os oleos volateis contem 
uma mistura de substancias 
complexas e voiateis, iipofilicas, 
em geral odoriferas e liquidas. Eles 
apresentam, em sua composl^ao, 
diversas classes de substancias, 
entre elas, os mais encontrados sao 
os terpenos e os fenilpropanoides. 
Apesar de os terpenos serem 
encontrados em maior proporpao, 
a presenpa dos fenilpropanoides 
pode ser vantajosa. Por que? 

a) Isso ocorre porque os 
fenilpropanoides dao origem 
a fenilalanina e a tirosina. 

b) Isso ocorre pelas mol ecu I as 
aromaticas formadas por 
essa via, como aminoacidos e 
aldeidos aromaticos, e quando 
os terpenos estao presentes 
em baixas concentrapoes. 

c) Isso ocorre porque os 
fenilpropanoides fornecem 
sabor e aroma caracteristicos 
quando presentes no mesmo 
meio que os terpenos. 

d) Isso ocorre quando eles estao 
presentes no mesmo meio que 


os terpenos e devido a formapao 
de aldeidos aromaticos. 

e) Isso ocorre pelas moleculas 
aromaticas formadas por 
essa via, como aminoacidos 
e aldeidos aromaticos. 

2. Os terpenoides podem ser 
formados por duas rotas 
biossinteticas distintas; a 
primeira ocorre no citoplasma 
e a segunda nos plastideos. 

Levando em considerapao a 
biossfntese dos terpenos, como 
podemos classifica-los? 
a} Os terpenoides sao oriundos de 
unidades de isopreno, sendo 
classificados, principalmente, em 
monoterpenos e sesquiterpenes. 

b) Os terpenoides sao oriundos 
de unidades de isopreno, haja 
vista que sao classificados 
pela quantidade de carbonos 
presentes, sendo que os 
monoterpenos tern 10 
carbonos e os triterpenos ate 
30 carbonos em sua estrutura. 

c) Os terpenoides sao classificados 
de acordo com a unidade 

de isopreno presente. 
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Sendo esta multipla de 5, os 
mo note rpe nos tern 5 unidades, 
os sesquiterpenes acima de 10 
e os diterpenos 15 unidades. 

d) Os terpenoides sao classificados 
de acordo com a quantidade 
de carbono presente, 

sendo esta multiple de 5, os 
monoterpenos possuem 5 
carbonos, os sesquiterpenes 
acima de 10 carbonos, e os 
diterpenos 15 carbonos. 

e) Os terpenoides sao oriundos 
de unidades de isopreno, 
sendo classificados apenas 
em monoterpenos, 
sesquiterpenos e triterpenos. 

3. As plantas contendo oleos volateis 
apresentam estruturas morfologicas 
especificas, responsaveis pela 
sua secrepao e estocagem. Esses 
oleos sao geralmente estocados 
em orgaos distintos, dependendo 
da especie. No entanto, em uma 
mesma especie, e possivel nao obter 
a mesma composipao quimica ou 
o teor dos compostos presentes no 
oleo essencial Por que isso ocorre? 

a) isso ocorre devido a escala de 
distribuipao de oleo essencial 
nas plantas, que e igual em 
especies de uma mesma regiao, 
podendo ser aiterada sob altas 
temperaturas, alem de epoca do 
ano e presenga de predadores. 

b) isso ocorre devido a escala de 
distribuipao de oleo essencial 
nas plantas, que pode ser 
aiterada sob variapoes de 
temperaturas e condipoes 
climaticas, alem da epoca do ano. 

c) Isso ocorre devido a variedade 
de estruturas celulares 
produtoras e sequestradoras 


de oleo, as quais podem ser 
alteradas em regioes de pouca 
umidade, altas temperaturas, 
condipoes climaticas 
anormais e epoca do ano. 

d) Isso ocorre devido a variedade 
de estruturas celu la res 
produtoras e sequestradoras 
de oleo, as quais podem ser 
alteradas sob condipoes de 
estresse, altas temperaturas, 
condipoes climaticas 
anormais e epoca do ano. 

e) Isso ocorre devido a variedade 
de estruturas celulares 
produtoras e sequestradoras 
de oleo, as quais podem ser 
alteradas sob condipdes de 
estresse, altas temperaturas, 
condipoes climaticas 
anormais e epoca do ano. 

4. Os oleos essenciais sao cornumente 
obtidos por hidrodestilapao, no 
entanto, pode-se empregar, ainda, a 
extrapao com solventes organicos. 
Na teen lea de hidrodestilapao, 
pode ocorrer a hidrolise de alguns 
compostos. Dessa forma, por que 
o metodo com solventes organicos 
nao e amplamente empregado? 

a) A extrapao com solventes 
organicos pode levar a extrapao 
de oleos fixos tambem, 
dificultando o isolamento dos 
oleos essenciais, entretanto, 
pode extrair substancias de 
baixo peso molecular, as quais 
podem ser responsaveis por 
varias atividades biologicas. 

b) A extrapao com solventes 
organicos a frio pode levar a 
extrapao de oleos fixos tambem, 
dificultando o isolamento dos 
oleos essenciais, entretanto, 
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pode evitar a hidrolise de 
esteres, rearranjos, isomeragoes, 
racemiza0es e oxidagoes 
oriundas de altas temperaturas. 

c) A extragao com solventes 
organicos pode levar a extra^ao 
de oleos fixos, resina e ceras, 
dificultando o isolamento 

dos oleos essenciais, alem 
disso, pode ocasionar 
isomeragoes e racemizagdes. 

d) A extragao com solventes 
organicos a frio pode levar a 
extragao de oleos fixos tambem, 
dificultando o isolamento dos 
oleos essenciais, nao podendo 
evitar a hidrolise de esteres, 
rearranjos, Isomera^des, 
racemiza(;6es e oxida^oes 
oriundas de altas temperaturas. 

e) A extragao com solventes 
organicos pode levar a 
extraf^ao de oleos fixos e ceras, 
dificultando o isolamento dos 
oleos essenciais, entretanto, o 
metodo tern alta difusibilldade, 
baixa viscosidade, densidade e 
constante dieletrica ajustaveis. 

Uma das atividades mals comuns 
dos oleos essenciais e agao 
antimicrobiana. Quando adicionados 
em preparagdes farmaceuticas, 
como cremes, logoes e geis, os oleos 
podem atuar como conservantes 
naturals. No entanto, o mesmo 
efelto pode nao ser observado 
se for adicionado oleo do extrato 
da planta. Por que isso ocorre? 


a) Isso ocorre porque a 
concentragaodooleo na planta 
e variavel e, para se obter a 
dose farmacologica, pode ser 
necessario uma quantidade 
malorde materia-prima, 
sendo que ainda pode haver 
sinergismo e antagonismo 

da atividade esperada. 

b) Isso ocorre porque a 
concentragao do oleo na planta 
nao e variavel, mas, para se 
obter a dose farmacologica, 
pode ser necessario uma 
quantidade maiorde materia- 
prima, sendo que ainda 

pode ocorrer a formagao de 
isomeros durante a extragao. 

c) Isso ocorre porque a 
concentragao do oleo na planta 
e variavel em relagao ao local 
de plantio e, para se obter a 
dose farmacologica, pode ser 
necessario uma quantidade 
maior de materia-prima. 

d) Isso ocorre porque as atividades 
do oleo essencial e do extrato 
sao diferentes, e a composigao 
do oleo na planta, mesmo que 
nao seja variavel, pode apresentar 
sinergismo e antagonismo 

da atividade esperada. 

e) Isso ocorre porque as atividades 
do oleo essencial e do extrato 
sao distintas, e a composigao 
do oleo na planta, mesmo 

que seja variavel, pode 
apresentar agao antagonista 
da atividade esperada. 
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Saponinas 


-Objetivos de aprendizagem 

Ao final deste texto, voce deve apresentar os seguintes aprendizados: 

■ Reconhecer o conceito, classificapao e caracterfsticas quimicas das 
saponinas. 

■ Descrever os metodos de detecgao, Identificapao, extrapao e 
purificapao. 

■ Explicar as propriedades biologicas e farmacologicas das saponinas. 


Introdufao- 

As saponinas sao compostos do metabolismo secundario que, alem de 
participar da defesa da planta contra predadores, podem ser uteis para 
0 desenvolvimento de novos farmacos, vacinas, cosmeticos e produtos 
de higiene, Sao substancias complexas, dividindo-se em dois nucleos 
principais: esteroide ou triterpenos que sao ligados a cadeias glicosidicas. 
Por serem substancias anfifillcas, sao facilmente soluveis enn agua. 

Neste capitulo voce ira estudar o conceito, a classificapao e as quaii- 
dades quimicas das saponinas, alem de verificar os metodos de detec- 
pao, identificapao, extrapao e purificapao, bem como, algumas de suas 
atividades biologicas e farmacologicas, 


Conceito, classificapao e caracteristicas 
quimicas das saponinas 

As saponinas sao metabolitos que atuam no sistema de defesa da planta, 
principalmente, contra o ataque fungico, bacteriano ou predatorio dos insetos, 
sendo consideradas fitoanticipinas e fitoprotetoras. Sao uma importante classe 
de substancias quimicas, de alta massa molecular (600-2.000), amplamente 
distribuidas nas plantas superiores e em alguns organismos marinhos (SANTOS 
et al., 2011a; MORRISSEY; OSBOURN, 1999). 







Ocorrem em misturas complexas devido a presen 9 a concomitante de es- 
truturas com numeros variados de a 9 ucares. Estas substancias correspondem 
a esteroides glicosidicos ou terpenos policiclicos com estrutura anfipatica 
formada por agliconas (triterpenicas ou esteroides) e uma por 9 ao lipofilica 
ligada a residuos hidrofilicos de a 9 ucares (SANTOS et al., 2011a; SIMOES 
et al., 2017; WINA; MUETZEL; BECKER, 2005). Observe na Figura 1 a 
estrutura basica das saponinas triterpenicas e das saponinas esteroides. 



Triterpenoide Esteroide 

Figura 1 . Estrutura basica das sapogeninas triterpenicas e esteroides. 
Fonte: Francis et al. (2002). 



Como propriedade geral, as saponinas, quando em soIu 9 ao aquosa, formam 
espuma persistente e abundante, semelhante ao sabao, por isso a derivaqao de 
seu nome. Apresentam uma aqao detergente e emulsificante, o que e obtida 
pela parte lipofilica, denominada aglicona ou sapogenina e, tambem, pela 
parte hidrofilica. Quando em contato com a agua, essas substancias levam 
a reduqao da tensao superficial da agua, devido a presenqa dos constituintes 
com caracteristicas de polaridade distintos, o que caracteriza a saponina como 
anfifilica (SANTOS et al., 2011a; FRANCIS et al., 2002). 

A cadeia de a 9 ucares pode ser linear ou ramificada, o que confere a elas 
dificuldade de elucidaqao estrutural, por causa ligaqoes interglicosidicas. O 
numero de a 9 ucares pode chegar a 12 unidades (saponina oligosldica). Assim, 
as saponinas podem ser classificadas conforme o nucleo fundamental da 
aglicona ou, de acordo com o carater acido, basico ou neutro. 
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Em rela 9 ao a natureza da aglicona, as saponinas sao divididas em esteroi- 
des e triterpenicas. As saponinas esteroides sao quase que, exclusivamente, 
encontradas em monocotiledoneas angiospermas, enquanto que a triterpenoides 
ocorrem com mais frequencia nas angiospermas dicotiledoneas. Ainda, ha 
uina subclassifica^ao para as saponinas esteroides, que sao denominadas, 
por alguns autores, como glicosideos nitrogenados esteroides (SIMOES et 
a]., 2017; BRUNETON, 2009). 

Quanto ao carater acido, pode ocorrer a presen^a de um grupo carbonila na 
aglicona ou na cadeia de a^ucares, como por exemplo, os acidos gHcuronico e 
galacturonico. Ha outra classifica^ao que esta relacionada ao numero de cadeias 
de a^ucares ligadas a aglicona. Desta forma, saponinas monodesmosidicas 
possuem uma cadeia de a^ucares, a medida que as saponinas bidesmosidicas 
consistem de um triterpenoide ou aglicona estedoide, com dois a^ucares ligan- 
tes, geralmente, nas posi 9 oes C-3 e C-28. Com menos frequencia, e relatada 
a presen 9 a de saponinas tridesmosidicas (SIMOES et al., 2017; GAUTHIER 
et al., 2008). 

Os nionossacarideos ligados a aglicona sao variaveis e os a 9 ucares, co- 
mumente, encontrados sao: D-glicose, D-galactose, L-ramnose, L-arabinose, 
D-xilose, D-fucose e os acidos D-glicuronicos e D-galacturonicos. Sobre a 
estrutura quimica diferente, e importante ressaltar que as propriedades bio- 
logicas desses compostos sao distintas. As liga 96 es interglicosidicas podem 
ser a e P e os monossacarideos ocorrem na forma de piranose ou furanose 
(SIMOES et al., 2017). 

De forma geral, as saponinas tern elevada solubilidade em agua e em 
solventes polares, como metanol e etanol. Contudo, elas sao insoluveis em 
solventes de baixa polaridade, como eter, cloroformio ou eter de petroleo. A 
solubilidade em agua pode aumentar conforme ocorre o aumento das unidades 
glicosidicas em sua estrutura. Isto pode ser observado, por exemplo, no caso 
das saponinas monodesmosidicas que possuem baixa solubilidade em agua, 
enquanto que as saponinas bidesmosidicas contam com maior solubilidade 
(SIMOES et al., 2017). 

Algumas saponinas sao capazes de causar desorganiza 9 ao nas membranas 
das celulas sanguineas, levando a a 9 ao hemoHtica. E sua complexa 9 ao com 
esteroides pode ocasionar uma a 9 ao antifungica e hipocolesterolemiante. 
Este efeito hemolitico das saponinas esta relacionado com a natureza polar 
dos compostos ligados a aglicona (VOUTQUENNE et al., 2002; SIMOES et 
al., 2017). 
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As saponinas monodesmosidicas e bidesmosidicas, alem de diferirem 
em numero de unidades de a 9 ueares, podem ser diferentes nas atividades 
biologicas desempenhadas, como por exemplo, a 3930 hemoHtica, em que 
fica mais evidente nas monodesmosidicas, pois representam alvos quimicos 
atraentes para estudo da rela 9 ao estrutura-atividade (VOUTQUENNE et al., 
2002; GAUTHIER et al., 2008). 



Fique atento 



Nao sao todas as saponinas que podem apresentar as propriedades mencionadas, 
algumas possuem propriedades tao particulares que fazem parte de outra classificapao, 
como e o caso dos glicosideos cardiotonicos (SIMOES et al., 2017). 

_ 


A varia 9 ao estrutural das agliconas e melhor entendida com a sua clas- 
sifica 9 ao em saponinas esteroides e saponinas triterpenicas. Geralmente, as 
saponinas ocorrem de forma variada nas especies vegetais, mas em plantas 
de cultivo agricola, as saponinas triterpenicas sao predominantes, da mesma 
forma que as saponinas esteroides sao mais comuns em ervas ou plantas 
medicinais (FENWICK et al., 1991). 

Saponinas esteroides neutras 

As saponinas esteroidais sao encontradas em varios alimentos, como aveia, 
pimentas, berinjela, semente de tomate, aspargos, inhame, feno-grego e gin- 
seng. A yucca schidigera e a fonte comercial mais comum desses compostos 
(FRANCIS et al., 2002). 

Estas saponinas sao formadas a partir do pirofosfato de isopentila, que leva 
a forma 9 ao do oxido de esqualeno, por meio de ciclazipao em conformapao 
cadeira-barco-cadeira-barco, gerando o cicloartenol ou lanosterol (SIMOES 
et al., 2017). Agora, acompanhe na Figura 2 a biossintese geral dos esteroides 
e triterpenos. 
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Figura 2. Biossintese geral dos esteroides e triterpenos. 
Fonte: Simoes et al, (2017}, 






















































Assim, neste tipo de saponinas, a aglicona esteroide e formada por um 
esqueleto de 27 carbonos dispostos em um sistema tetradclico. Alem disso, 
possuem dims estruturas basicas comuns: o espirostano e o furostano, O es- 
pirostano e o cetal de 16,26-di-hidr6xi-22-colestanona, ao mesmo tempo que 
o hemiacetal correspondente, furostano-22,26-diol e estavel, apenas, quando 
o grupo hidroxila em C-26 esta ligado a um aqucar, permanecendo a estrutura 
pentaciclica. Quando este e desmembrado, ocorre a cetalizaqao, formando o 
derivado espirostano (SIMOES et al., 2017; SPARG; LIGHT; VAN STADEN, 
2004). Confira na Figura 3 a ilustraqao da formaqao do espirostano, a partir 
do furostano. 



As saponinas do tipo espirostano possuem um nucleo espirocetal em C-22 
e podem ser divididas nas series 25R (metila em posiqao a) ou 25S (metila 
em posiqao P). Ja, as saponinas do nucleo furostano apresentam cadeia lateral 
com um aqucar ligado a hidroxila C-26, mas menos frequente. Em relaqao 
a conforma 9 ao espacial, a fusao dos aneis A e B pode ser cis, como na es- 
milagenina ou trans, ou, ainda, como a digitogenina (SIMOES et al., 2017). 

Saponinas esteroides basicas 

Elas pertencem ao grupo de alcaloides esteroides, pois possuem um anel F. 
Sao conhecidos dois tipos de estruturas, o espirossolano em que o nitrogenio 
e secundario e o solanidano em que o nitrogenio e terciario. Os compostos 
do grupo espirossolano podem existir nas configuraqoes 22R, 25R ou 22S, 
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25S. Ja, nos compostos do nucleo solanidano, o nitrogenio pertence aos dois 
aneis E e F, simultaneaniente, sendo, tambem, conhecidos como indolizidinas. 
Estes compostos tern a configura 9 ao 22R e 25S, a metila e do carbono 25, em 
posi^ao equatorial (SIMOES et al., 2017). 

Saponinas triterpenicas 

As saponinas triterpenicas sao, frequentemente, encontradas em chas, soja, 
feijao, ervilha, espinafre, beterrabas, castanhas, aveia, semente de girassol, 
entre outras fontes vegetais. Um exemplo de uma especie com alto teor de 
saponinas triterpenicas e a Quillaja saponaria, uma arvore nativa da regiao 
dos Andes. Os indigenas utilizam suas as cascas como xampu e elemento de 
purifica^ao para rituais shamans (FRANCIS et a!., 2002). 

Ainda, entre os tipos de saponinas ha as triterpenicas, com nucleo da mesma 
origem do esqueleto esteroidal, ate a forma 9 ao do esqualeno. Entretanto, o 
esqualeno, ao ciclizar em conforma 9 ao cadeira-cadeira-cadeira-barco, pode 
originar os triterpenos tetraciclicos e pentaciclicos (SANTOS et al., 2011a; 
SIMOES etal., 2017). 

Os triterpenos tetraciclicos podem ser divides em tres grupos principais, 
de acordo com o seu esqueleto: p-amirina, a-amirina e lupeol. As saponinas 
do tipo p-amirina ou oleananos apresentam duas metilas em C-20. Aquelas do 
tipo a-amirina ou ursanos apresentam uma metila em C-20 e outra em C-19. 
Outros tipos de nucleos, menos comuns, podem ocorrer, como friedelano, 
taraxastano e hopano (SIMOES et al., 2017). 

Existem, tambem, as saponinas triterpenicas do tipo damarano que sao en¬ 
contradas etn quantidades significativas nas raizes da cspcc\c Ampeiozizyphus 
amazonicus, pertencente a familia Rhamnaceae, uma planta nativa da regiao 
amazonica, conhecida como cerveja-de-indio, cervejeira ou saracura-mird, 
popularmente empregada na preven 9 ao a malaria (SANTOS et al., 2011a). 

Como pode ser verificado, ha varias classifica 9 des para os tipos de sapo¬ 
ninas presentes nos vegetais e com biossintese diferenciada. Desta maneira, 
aiguns fatores podem, tambem, influenciar o teor dos compostos nas plantas, 
como a idade fisiologica, fatores ambientais e fatores agronomicos. Existem 
relates de que o teor das saponinas e maior em plantas imaturas e menor em 
plantas mais velhas (YOSHIKI; KUDOU; OKUBO, 1998; FRANCIS et al., 
2002 ). 








Metodos de detec^ao, identifica^ao, 
extra^ao e purifica^ao 


Devido as suas propriedades fisico-quimicas, as saponinas sao, facilmente, 
detectadas em materia] vegetal, seja pela redu^ao da tensao superficial da agua 
ou pela propriedade hemolitica. Assim, e possivel observar a sua presen^a 
pela redu 9 ao superficial da agua, em que a partir do decocto do vegetal e com 
forte agita 9 ao, e vista a forma 9 ao de espumas e adi 9 ao de um acido mineral 
diluido (SIMOES et al., 2017). 

Pode-se, ainda, determinar sua presen 9 a, por meio de teste hemolitico, com 
o uso de uma solu 9 ao de eritrocitos tamponada, em que a presen 9 a de hemolise 
e avaliadapela libera 9 ao da hemoglobina, que gera uma colora 9 ao avermelhada 
no sobrenadante, apos a centrifuga 9 ao. No caso de Cromatografia de Camada 
Delgada (CCD), e contemplada a presen 9 a de halos esbranqui 9 ados sobre o 
fundo avermelhado homogeneo, que indica a hemolise (SIMOES et al., 2017). 

Entretanto, essas tecnicas poderiam ser melhor aplicadas na investiga 9 ao 
de varies grupos quimicos em uma especie vegetal, pois outras substancias, 
como os taninos, produzem hemolise e, alem disso, algumas saponinas podem 
estar presentes no vegetal, mas nao possuir a propriedade hemolitica. 

Para a identificaqao das saponinas, pode-se utilizar as tecnicas croma- 
tograficas, como a ja mencionada CCD ou Cromatografia Liquida de Alta 
Eficiencia (CLAE) ou, ainda, a Cromatografia Liquida de Ultraeficiencia 
(CLUE), podendo as tecnicas estarem acopladas, tambem, a espectros de 
massas (SIMOES et al., 2017). 

As saponinas, como visto, sao, geralmente, soluveis em agua e pouco solu- 
veis em solventes organicos, portanto, a sua extra 9 ao torna-se vantajosa pelo 
baixo custo, menor teor de lipideos e clorofila. Entretanto, e precise reparar 
na contamina 9 ao e no crescimento microbiano favorecidos em meio aquoso, 
devido a presen 9 a de aqueares. Alem da possibilidade de hidrolise durante 
a extra 9 ao, bem como a baixa estabilidade dos extratos obtidos (SIMOES et 
al., 2017). 

Desta forma, o etanol, o metanol e, tambem, misturas hidroalcoolicas sao 
muito utilizados para macera 9 ao, decoc 9 ao, percola 9 ao ou extra 9 ao exaustiva 
sob refluxo. Embora metodos especificos para a extra 9 ao de cada tipo de 
saponina possam ser utilizados, o importante e prestar aten 9 ao no processo de 
extra 9 ao a ser aplicado, pois a atividade biologica desses compostos, muitas 
vezes, pode estar relacionada nao a uma substancia isolada, mas sim, a um 
sinergismo de outras substancias (SANTOS et al., 2011a). 
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E possivel utilizar metodos, como a macera 9 ao assistida por ultrassom, 
que possui alta eficiencia na intera 9 ao solvente-amostra. Este metodo possui, 
como vantagem, a alta reprodutibllidade, rapidez no processamento da amostra 
e baixo custo. O uso de tecnicas coadjuvantes, como por exemplo, a apIica 9 ao 
de calculos matematicos e a aplica 9 ao da metodologia de superficie de res- 
posta, tambem, e aconselhavel para otimizar a extra 9 ao dessas substancias, 
principalmente, aquelas com propriedades biologicas (SANTOS et al., 20na). 

Entretanto, deve-se levar em considera 9 ao o tempo de extra 9 ao, pols pe- 
riodos de extra 9 ao muito longos, ocasionam transforma 9 des quimicas nao 
desejaveis e, ate mesmo, perda do composto bioativo. Outro ponto a ser con- 
siderado, 6 a quantidade de material vegetal, porque o teor das saponinas pode 
variar, de acordo com as condi 96 es sazonais, entre outros fatores (SANTOS 
et al., 2011 a). 

Para a purifica 9 ao desses compostos, parte-se de uma extra 9 ao alcoolica, 
o extrato e, entao, submetido a evapora 9 ao do solvente e particionado com 
solventes de baixa polaridade, como diclorometano e cloroformio, em que 
e obtida uma fra 9 ao apolar. Posteriormente, pode ser realizada uma nova 
parti 9 ao com n-butanol para eliminar a 9 ucares livres, aminoacidos e acidos 
organicos, adquirindo-se, por fim, uma fra 9 ao purificada de saponinas (Sl- 
MOES et al., 2017). 

Pode-se, tambem, utilizar a tecnica de precipita 9 ao fracionada pela adi- 
9 ao do extrato concentrado de saponinas e solventes de menor polaridade, 
como eter de etilico ou acetona. Outros metodos incluem a complexa 9 ao com 
colesterol, a dialise, a cromatografia de troca ionica ou a extra 9 ao seletiva 
utilizando a forma 9 ao de sal, quando na presen 9 a de saponinas de rea 9 ao 
acida, alem de outros metodos cromatograficos como, resinas, gel de silica ou 
geis de exclusao molecular, tipo sephadex. Tecnicas de extra 9 ao tradicionais, 
como macera 9 ao, soxhlet e refluxo, podem ser utilizadas, mas a tendencia 
e que sejam substituidas por outras, como extra 9 ao assistida por ultrassom, 
micro-ondas, extra 9 ao acelerada com solvente e, tambem, emprego de fluidos 
supercriticos (SIMOES et al., 2017), 

O processo de isolamento das saponinas e muito traballioso, pois sua 
composi 9 ao contem misturas complexas e varia 9 ao no numero de a 9 ucares 
ligantes. Quando os processes cromatograficos sao utilizados, tambem, podem 
ser empregados outros metodos, como derivatiza 9 ao, acetila 9 ao, metila 9 ao e 
benzoila 9 ao, com posterior hidrolise. Dependendo do tipo de saponina, essa 
hidrolise pode ser em meio acido, alcalino, por hidrotermolise ou enzimatica 
(SIMOES et al., 2017). 








Como regra geral de isolamento dessas substancias, e realizada uma extra- 
cao com metanol ou etanol e apos, evapora 9 ao em equipamento rotatorio sob 
pressao reduzida, alem de feita uma dissolu 9 ao com uma pequena quantidade 
de agua e n-butanol. Algumas saponinas com oligossacarideo sao extraidas 
com a fase butanolica. Uma nova purifica 9 ao pode ser realizada com cro- 
matografia liquida em coluna de silica gel ou mais comumente, em CLAE. 
Os processos descritos podem ser repetidos para obten 9 ao de alta pureza do 
composto (FRANCIS et al., 2002). 

A elucida 9 ao estrutural das saponinas e realizada por metodos espectros- 
copicos, como Espectroscopia de Infravermelho (IV), Espectro de Massas 
(EM) e Espectroscopia de Ressonancia magnetica Nuclear (RMN). Ainda, 
assim, apresen 9 a de multiples a 9 ucares ligantes nas estruturas das agliconas 
aumentam a dificuldade da elucida 9 ao estrutural da molecula. Desta forma, 
pode-se utilizar de tecnicas de RMN bidimensionais, como HMBC, que per- 
mite definir os pontos de glicosila 9 ao com correla 9 ao de longa distancia e a 
Espectroscopia de CorreIa 9 ao Total (TOCSY), que auxilia a determina 9 ao de 
acoplamentos entre hidrogenios de uma mesma unidade de a 9 Ucar (FRANCIS 
et al., 2002; SIMOES et al., 2017). 

No EM, pode ser necessario o uso de tecnicas especiais que compreendam 
massas elevadas, como e o caso das saponinas. A Ioniza 9 ao de Dessor 9 ao a Laser 
Assistida por Matriz (M ALDI) e a Ioniza 9 ao por Electrospray (ESI) podem, tam- 
bem, ser acopladas as cromatografias liquidas, melhorando, consideravelmente, 
o potencial analitico de ambas. Outros metodos classicos podem ser utilizados 
para determinar a presen 9 a de saponinas em um extrato vegetal e elucidar sua 
composi 9 ao, ao longo etapas de purifica 9 ao. Como o ensaio cromatografico, 
utilizando como reveladores, reagentes desidratados contendo atdeidos aroma- 
ticos (anisil aldeido em acido sulfiirico). E possivel, ainda, estimular a hidrolise 
das saponinas para avaliar suas por 9 oes glicosidicas (FRANCIS et al., 2002). 



Link 


O artigo descreve o aproveitamento do residue do desfibramento das folhas de Agave 
sisalano, testado para atividade larvicida em Aedes oegypti e Culexquinquefasdatus. 
Neste trabalho, e possivel verificar, tanto a extrapao, como isolamento de saponinas, 
alem do desenvolvimento do ensaio biologico. Acesse o linkabaixo. 




https://goo.al/MrTrzv 

















Saponinas 

_ ^ 


231 

V_ 


Propriedades biologicas e 
farmacologicas das saponinas 

A importancia das saponinas e baseada nas diversas atividades biologicas que 
elas apresentam, destacando-se as atividades anti-inflamatoria, analgesica, 
expectorante, antioxidante, redutora de colesterol, antiviral, antimicrobiana 
e antifungica. As aplicaqoes dos compostos estao relacionadas aos tipos de 
saponinas, que variam conforme as suas estruturas quimicas. Na industria 
farmaceutica, as saponinas demonstram varias outras aplica 96 es, por exemplo, a 
utiliza 9 ao dos compostos precursores na sintese de compostos esteroidais, como 
hormonios, contraceptivos, diureticos, entre outros (SANTOS et al., 2011a). 

Alem disso, as saponinas, como ja mencionado, possuem carater anfifilico, 
determinando a sua capacidade em for mar complexes com esteroides, proteinas 
e fosfolipidios de membrana. Atuam sobre as membranas celulares, alterando 
a permeabilidade e destruiqao, alem de gerar a 96 es hemoHtica, ictiotoxica e 
molusquicida (SIMOES et al,, 2017). 

A ruptura das membranas dos eritrocitos e uma das propriedades mais co- 
nhecidas das saponinas e esta relacionada com as suas propriedades anfifilicas, 
sendo que essa a 9 ao, tambem, tern relaqao com a presenqa de uma hidroxila em 
C-16, dos grupos CH2-OH na posiqao C-17 e o grupo acila em C-21, causando 
aumento da permeabilidade e perda de hemoglobina (VOUTQUENNE et al., 
2002; KAISER; PAVEI; GONZALES ORTEGA, 2010; SIMOES et al., 2017). 

A complexaqao com o colesterol levou a inumeros estudos com as saponinas, 
na busca por avaliar sua adiqao em dietas e a capacidade de reduzir o colesterol 
circulante. Estes efeitos puderam ser observados em plantas, como a Calendula 
officinalis e Beta vulgaris. A aqao hipocolesterolemiante pode ser expUcada 
pelo aumento da excreqao do colesterol, pela formaqao do complexo dele com 
as saponinas, administrada via oral ou, ainda, pelo aumento da eliminacao 
fecal dos acidos biliares, o que ocasiona maior utilizaqao do colesterol para a 
sintese dessas substancias. Outro mecanismo esta relacionado com a forma 9 ao 
dos complexos entre as saponinas e o colesterol das membranas das celulas 
da mucosa intestinal, em que ocorre uma esfolia 9 ao da parede intestinal, com 
perda da funqao e redu 9 ao da area de absorqao (CHEEKE, 1999). 

Alem dessas ocorrencias, as saponinas, tambem, sao muito conhecidas 
pela sua atividade anti-inflamatoria. Muitas plantas foram estudadas, em 
diferentes modelos, para avaliar a aqao antiexsudativa e a interferencia na 
permeabilidade vascular da inibiqao das enzimas lisossoniais, como a elastase 
e a hialuronidase. Mecanismos de aqao foram propostos, como a estimulaqao 
do Hormonio Adrenocorticotrofico (ACTH), o aumento da secreqao associada 








a biossintese de glicocorticoides no cortex adrenal ou, ainda, a inibi 9 ao de 
enzimas responsaveis pela degrada 9 ao de cortisol no figado, no caso do acido 
glicirretico (SIMOES et al., 2017). 

Ha muitos estudos com saponinas isoladas de fontes vegetais que pro- 
duziram inibi^ao da inflama^ao no ensaio de edema de pata, induzido por 
carragenina camundongos. Em um trabalho com Fruticesaponin B, uma 
saponina bidesmosidicas, isolada de Bupleurum fruticescens L. (Apiaceae), 
mostrou ter alta atividade anti-inflamatoria, quando testada em ensaios in 
vivo (SPARG; LIGHT; VAN STADEN, 2004). 

As atividades antivirals tern sido, fortemente, estudadas, sendo algumas 
verificadas isoladas em plantas, como Glycyrrbiza glabra, Gymnema sylvestre, 
Anagallis arvensis. Calendula arvensia, Bupleurum falcatum, Guettarda 
platypoda, entre outras. Ainda, existem relates de atividade antiviral pelas 
saponinas triterpenicas, do tipo oleananos, que inibiu a sintese de DNA do 
virus herpes simplex tipo 1. Ja, as saponinas, do tipo ursano, inibiram a sin¬ 
tese proteica da capside viral do virus herpes simplex tipo 1. Esta atividade 
antiviral, do herpes simplex, pode estar relacionada a estrutura glicosidica das 
saponinas (SIMOES et al, SPARG; LIGHT; VAN STADEN, 2004). 

As saponinas triterpenicas isoladas das folhas de Maesa lanceolata Forssk. 
(Myrsinaceae) foram testadas em rela^ao a sua estrutura-atividade contra o 
virus HSV-1 e o virus HIV, demonstrando que o grupo OH livre, na posi^ao 
16 e a acila^ao do OH na posi^ao 22, parece ser essencial para desempenho 
da atividade antiviral (APERS et al., 2001). 

As saponinas sao importantes em drogas vegetais para desempenhar ati¬ 
vidades expectorantes e diureticas e, como compostos isolados. Sao poucas 
as saponinas utilizadas de forma pura, destacando-se a glicirrizina, que nao 
possui atividade hemolitica e seu derivado hemi-succinato sodico do acido 
glicirretico, conhecido como carbenoxolona, utilizado como coadjuvante em 
vacinas (SIMOES et al., 2017). 

O efeito imunoadjuvante das saponinas e influenciado pela propriedade 
polar de seus componentes ligados ao nucleo aglicona. Ha relates de que 
a a^ao imunologica envolve a intera^ao do composto com o colesterol das 
membranas celulares dos macrofagos ou celulas que apresentam antigenos 
facilita a forma 9 ao do complexo celular (BOMFORD et al., 1992; SOLTYSIK, 
1995; KENSIL et al., 1992). De forma geral, a atividade imunoadjuvante das 
saponinas e favorecida pela presen 9 a de hidroxila em C-21, um grupo metila 
em C-17, alem dos a 9 ucares ligados a aglicona (KAISER; PAVEI; GONZALES 
ORTEGA, 2010). 







Devido a propriedade surfactante das saponinas, elas podem ter a 9 ao anti- 
protozoaria, formando complexes com o colesterol das membranas celulares 
dos proprios protozoarios, levando a lise celular (CHEEKE, 2002), 

Varies estudos, tambem, tern evidenciado as propriedades citotoxicas das 
saponinas. No entanto, nem sempre as saponinas, com propriedades citotoxicas, 
podem ser utilizadas como agentes antitumorais, por causa de sua toxicidade. 
Uma nova saponina esteroidal, a furcreastatina, isolada do extrato etanolico 
das folhas de Furcraea foetida (L.) Haw. (Agavaceae) foi testada quanto a sua 
citotoxicidade seletiva para fibroblastos em rates, demonstrando, assim, efeito 
antitumoral (SPARG; LIGHT; VAN STADEN, 2004). 
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As saponinas esteroides tem atraido muita atengao devido a sua diversidade estrutural 
e atividades biologicas im porta ntes, como efeitos Imunoduladores, antifungicos, inseti- 
cidas e, principalmente, antitumorais. Por exempio, ha varias especies de Chlorophytum 
que foram estudadas quimica e biologicamente, em que foram encontradas saponinas 
esteroides, como cloromalosideo A, que apresentou alta atividade dtotoxica contra 
celulas cancerigenas humanas (SPARG; LIGHT; VAN STADEN, 2004). 

___ J 


Na nutriqao animal, as saponinas tern sido utilizadas como aditivos em 
ragoes, a fim de melhorar a redugao da produ^ao de amonia e odor de fezes 
dos animais domesticos. As fontes mais utilizadas para esta finalidade sao a 
Yucca schidigera e a Quiliaja sapondria. Apesar das propriedades hemolitica 
e antinutricional que as saponinas podem apresentar, alguns pesquisadores 
nao observaram efeitos ad versos na saude e digestibil idade de proteinas na 
dieta de gatos (DEMATTE FILHO, 2004; SANTOS et al, 2011b). 

A atividade larvicida, igualmente, foi evidenciada em saponinas monodes- 
mosidicas, isoladas de Pentaclethra macrohba^ demonstrando alta atividade 
contra larvas de Aedes aegyptiy com evidencias de que o grupo hidroxila, 
presente no C-28, constitui uma unidade essencial para a o desempenho 
dessa atividade (SANTIAGO et al., 2005). Algumas saponinas isoladas de 
Hedera helix L. (Araliaceae), como a a e P-hederina e hedeacolchisideo Al, 
demonstraram, tambem, atividade antiparasitaria contra Leishmania infan- 
tiirriy exibindo forte agao antiproliferativa no desenvolvimento do parasita 
(DELMAS et al., 2000). 











As saponinas, ainda, sao empregadas para aumentar a absor9ao de outros 
medicamentos mediante aumento da solubilidade ou interferencia nos meca- 
nismos de absor9ao e como coadjuvante para aumentar a resposta imunologica. 
Entretanto, elas possuem um ampio uso na industria cosmetica, no emprego 
como tensoativos naturais, produtos de higiene infantil, lo96es, xampus, entre 
outras aplica96es na area industrial, como a fabrica9ao de saboes, bebidas e 
alimentos (SIMOES et al., 2017 ). 


1 1^^ I Exerckios 


1. As saponinas sao, assim, 

denominadas pela sua capacidade 
de formar espumas, igual ao 
sabao. Desta forma, quando em 
contato com soluqoes aquosas 
e submetidas a forte agitagao, 
e possfvel perceber a presenga 
desses compostos. Baseado em 
sua estrutura quimica, como 
podemos explicar esse fenomeno? 

a) A estrutura quimica anfifflica 
das saponinas pode aumentar 
a tensao superficial da 

agua e formar espumas. 

b) As espumas formadas pelas 
saponinas decorrem da 
redugao da tensao superficial 
da agua, causada pelos 
triterpenos pentacfclicos. 

c) As saponinas podem formar 
espumas devido a presenga 
de agucares ligados aos 
esteroides, que podem reduzir 
a tensao superficial da agua. 

d) A capacidade das saponinas em 
formar espumas decorre da sua 
estrutura quimica, que pode 
confer esteroides ou triterpenos 
ligados a um glicosideo. 

e) A saponinas podem formar 
espumas por meio da redugao 



da tensao superficial da agua, 
ocasionada pelos esteroides. 

2 . As saponinas podem ser classificadas 
conforme o nucleo fundamental 
da aglicona, sendo divldidas em 
esteroides e triterpenicas. Estas 
moleculas possuem alta solubilidade 
em agua e baixa solubilidade em 
solventes organicos. Como pode 
ser explicada a alta solubilidade 
das saponinas em agua? 

a) As saponinas sao soluveis em 
agua devido ao seu nucleo 
fundamental esteroidal. 

b) A solubilidade das saponinas em 
agua ocorre devido a presenga 
de unidades glicosidicas, sendo 
que, mesmo que o numero 

de glicosfdeos aumente, a 
solubilidade se mantem. 

c) Apenas as saponinas 
tridesmosidicas possuem 
solubilidade em agua, sendo 
que as saponinas bldesmosidicas 
apresentam baixa solubilidade. 

d) A solubilidade das saponinas 
em agua e aumentada, quando 
ocorre a presenga de duas 
unidades de glicosidicas ligantes, 

e) A solubilidade das saponinas 
em agua esta relacionada aos 









■N 


Saponinas 
_ J 




seus agucares llgantes no nucleo 
fundamental da aglicona, sendo 
que, conforme aumenta o 
numero de aqucares, aumenta 
a sua solubilidade em agua. 

3. As saponinas possuem um 
Importante pa pel fisiologico nas 
piantas, atuando como protetoras 
contra agentes agressores. 
Entretanto, e percebido que frutos 
em desenvolvimento, o teor de 
saponinas e maior. Alem disso, 
as saponinas podem apresentar 
alteraqao no teor dos frutos de 
uma mesma arvore, bem como 
de uma mesma especie. Como se 
pode explicar a variaqao do teor 
de saponinas nesses frutos? 

a) Isto se deve por causa da 
idade fisiologica da planta que 
influencia o desenvolvimento 
do fruto, devido a necessidade 
de protege-1 o contra 

altas temperaturas. 

b) Isto se deve pelas modificagoes 
sazonais e idade fisiologica 

da planta que inftuenciam o 
desenvolvimento do fruto, 
bem como a sua propagagao 
no meio ambiente. 

c) As saponinas sao sensiveis 
as modificagoes sazonais, 
podendo alteragoes bruscas 
de temperatura reduzir 

o seu teor nos frutos. 

d) A alteragao no teor de 
saponinas pode ocorrer devido 
a terrenos umidos, alem de 
que, com a idade, a planta 
tenha a tendencia de sintetizar 
substancias para sua protegao 
durante o desenvolvimento. 

e) As saponinas sao reduzidas 
quando ocorrem modificagoes 


sazonais, pois afetam a 
propagagao da especie. 

4. As saponinas sao moleculas 
complexes e o processo de 
isolamento e trabalhoso, 
principalmente, em razao do numero 
variavel de moleculas de agucares. 

De forma geral, como e feito o 
isolamento dessas substancias? 

a) O Isolamento pode ser 
realizado por meio de 
extragao alcoolica, seguida de 
dissolugao em n-butanol. 

b) Pode-se isolar as saponinas 
por meio de extragao 
alcoolica em meio alcalino, 
utilizando-se cromatografia 
em camada delgada, 

c) O Isolamento das saponinas e 
realizado com etanol, pelo uso 
de tecnicas cromatograficas. 

d) Para isolar as saponinas, e 
necessario realizar hidrolise acida, 
apos extragao com metanol. 

e) O Isolamento das saponinas 
so pode ser realizado por 
tecnicas cromatograficas, 
seguido de hidrotermblise. 

5. As saponinas possuem importancia 
biologica, devido as diversas 
propriedades que possuem, entre 
elas, o efeito imunoadjuvante. 

Como pode ser explicada a agao 
das saponinas na imunoterapia? 

a] A agao das saponinas na 
imunoterapia esta relacionada 
a sua aplicagao como 
imunoadjuvante, sendo 
altamente influenciada pela 
polaridade das substancias 
ligadas a aglicona, bem como a 
presenga de hidroxilas e metilas. 

b) As saponinas sao aplicadas na 
imunoterapia, pois sua agao esta 








relacionada a polaridade dos 
glicosfdeos ligados a aglicona. 

c) Os glicosideos ligados aos 
esteroides e triterpenos sao 
os responsaveis peia apao das 
saponinas na imunoterapia. 

d) Os glicosideos conferem alta 
polaridade as saponinas e 
junto das hidroxilas e metilas 


ligadas aos triterpenos, 
exercem a apao imunologica. 

e) Os esteroides sao os maiores 
responsaveis pela apao das 
saponinas na imunoterapia, 
sendo Influenciados pela 
polaridade dos glicosideos 
e hidroxilas ligantes. 
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Heterosi'deos cardiotonicos 


-Objetivos de aprendizagem 

Ao final deste texto, voce deve apresentar os seguintes aprendizados: 

■ Reconhecer o conceito, biossintese e estruturas quimicas dos hete- 
rosideos cardiotonicos. 

■ Descrever propriedades fisico-qufmicas, extra^ao e analise. 

■ Explicar as propriedades farmacologicas dos heterosideos cardiotonicos. 


Introducao 


Os heterosideos ou glicosideos cardiotonicos possuenn este nome devido 
a sua propriedade quimica mais conhecida,]ustamente, porque ela atua 
nos tecidos cardiacos. Por causa da presenpa dos glicosideos em sua 
estrutura, varias atividades farnnacoldgicas podem serdesempenhadas, 
sendo que, tambem, Influenciam os metodos de solubllidade e extrapao. 

Neste capitulo, voce vai ir^ estudar o conceito, a biossintese e as 
estruturas quimicas dos heterosideos cardiotonicos, alem de percorrer 
as suas propriedades fisico-quimicas, extrapao, analise e farmacologicas. 


Conceito, estruturas quimicas e 
biossintese dos heterosideos cardiotonicos 

Alguns esteroides possuem forte apao sobre os tecidos cardiacos. Estes compos- 
tos ocorrem na forma de heterosideos, por isso sao denominados heterosideos 
cardiotonicos ou cardioativos. Eles sao encontrados na natureza, em plantas 
da familia das angiospermas e, tambem, em alguns anfibios e lepidopteros, 
na produqao de toxinas ou venenos contra predadores. No entanto, nos lepi¬ 
dopteros, como as lagartas, os heterosideos sao provenientes dos vegetais que 
servem de alimentapao desses seres vivos. Uma das plantas mais conhecidas 









— 

Heterosideos cardiotonicos 

_ 


pela presen 9 a de heterosideos cardiotonicos e a dedaleira {Digitalis lanata 
e Digitalis purpurea), que recebeu este nome peia aparencia de suas flore 
lembrareni um dedal (MIJATOVIC et ah, 2007; SIMOES et al., 2017). 

Os heterosideos cardiotonicos ou glicosideos cardiotonicos representam um 
grupo de compostos que possui a capacidade de se ligar a superficie extracelular 
da principal proteina de transporte ionico da celula, a bomba sodio potassio 
(XIE; ASKARI, 2002; SCHATZMANN, 1953). Quimicamente, os heterosideos 
cardiotonicos sao compostos glicosilados com um nucleo esteroidal, uma 
lactona na posi^ao 17 e a 9 ucar ligado ao carbono 3 (MIJATOVIC et al., 2007). 

Assim, sua estrutura quimica e constituida por moleculas de a 9 Ucares liga- 
das a aglicona esteroidal, por meio da hidroxila p-posicionada em C-3, sendo 
que a maioria apresenta de um a quatro hexoses, em ligaqoes 1,4- p-glieosidicas. 
Todas as geninas apresentam duas hidroxilas p-posicionadas, uma secundaria 
em C-3 e uma terciaria em C-14; um hidrogenio ou uma hidroxila em C-5; e 
uma metila em C-13. Alem de um anel lactonico a ou p, insaturado na posiqao 

C-17 P (SIMOES et al., 2017). 

As geninas podem ser separadas em duas classes de heterosideos cardioto¬ 
nicos: cardcnoli'dcos (com um anel de butirolactona insaturada) e bufadieiio- 
lideos (com um anel de a-pirona) (MIJATOVIC et a]., 2007). Agora, observe 
na Figura 1 a estrutura completa desse composto. 
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Figura I.CIassificagao e estrutura quimIca dos heterosideos cardiotonicos. 
Fonfe; Mijatovic et al. (2007). 
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Desta maneira, os heterosideos cardiotonicos sao classificados em primarios 
e secundarios. Os primarios sao encontrados, geralmente, em plantas frescas 
e apresentam uma molecula de glicose que pode ser, facilmente, eliminada 
por hidrolise durante o procedimento de secagem, formando os heterosideos 
secundarios (SIMOES et a)., 2017). 

Todas as agliconas tern em comum o esqueleto tetraciclico caracteristico dos 
esteroides. Normalmente, em especies vegetais Digitalis e Strophantus (por exem- 
plo, digoxina e digitoxina), a jun 9 ao dos aneis A/B e do tipo cis, raramente trans, 
B/C trans e C/D cis. Estas jun 96 es dao a estrutura da aglicona uma confomia 9 ao 
caracteristica em U, sendo a esteroquimica de liga 9 ao dos iiltimos aneis, especifica 
dos heterosideos cardiotonicos (MIJATOVIC et al., 2007; SIMOES et al., 2017). 

Estes compostos sao produzidos por plantas da familia Asclepiadacea 
(por exemplo, calactina, uscarina e 2 "“ 0 xovoruscarina), os aneis A/B sao do tipo 
trans, resultando em estruturas bastante planas, como a molecula UNBS1450, 
que e um derivado sintetico da 2"-oxovoruscarina (MIJATOVIC et al., 2007; 
VAN QUAQUEBEKE et al., 2005). Acompanhe na Figura 2 a representa 9 ao 
espacial dos heterosideos cardiotonicos das estruturas em U e plana. 
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Figura 2 . Representagao da confornnagao espacial de heterosideos cardiotonicos com 
estrutura em U e estrutura planar, bem como, a ligagao destes compostos na bomba NaVK+. 

Fonte: Mijatovic et aL (2007). 
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Entre os monossacarideos mais frequentes, podem ser destacadas as 2,6-di- 
desoxi-hexoses, com a P-D-digitoxose e as 2,6-dides6xi-3-metil-hexoses, como 
a a-L-oleandrose e p-D-diginose. Tambem, sao encontradas 6 -des 6 xi-hexoses 
e 6-des6xi-3-nietil-hexoses (SIMOES et al., 2017). 

Estudos de rela^ao a estrutura-atividade dos heterosideos cardiotonicos, 
levaram as seguintes conclusoes para um modelo de receptor: 

■ ocorre a interaqao com a estrutura esteroidal por meio da liga 9 ao 
hidrofobica; 

■ para intera 9 ao com o anel lactona, e necessaria uma intera 9 ao eletros- 
tatica por intermedio de um atomo de p-earbono eletron-deficiente e 
uma liga 9 ao de hidrogenio ao oxigenio carbonilico; 

■ para intera 9 ao com a 9 ucar, e precise uma ]iga 9 ao hidrofobica atraves 
de C5' e liga 9 ao de hidrogenio a C3'-OH; 

■ liga 96 es de hidrogenio para a face P da molecula poderiam ser estabe- 
lecidas (MELERO; MEDARDE; SAN FELICIANO, 2000). 

Desta forma, segundo a estrutura-atividade, os heterosideos sao mais 
potentes que as geninas correspondentes, mas os efeitos toxicos sao similares. 
A aglicona do heterosideo retem a atividade cardiaca e a parte osidica confere 
solubilidade, o que e importante na absor 9 ao e distribui 9 ao dessas moleculas 
(SIMOES et al., 2017). As caracteristicas estruturais responsaveis pela a 9 ao 
cardiotonica dos heterosideos serao descritas no Quadro. 
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Quadro 1. Relat^ao estrutura-atividade dos heterosideos cardiotonicos 


Parte da 

molecula 

Caracten'stkas 

fundamentals 

Caracten'stkas 

favoraveis 

Caracten'stkas 

desfavoraveis 

Anel lactonico 

C-17 

p-posicionado 


Epimeriza 9 ao 
(C-17) 

Anel esteroidal 

Junpao cis dos 
aneis C/D 

Jungao cis/ 
trans/ cis dos 
aneis A/B/C/D 

Junpao trans 
dos aneis A/B; 
Instauragao 
parcial do anel A 

Substituintes 

OH 

p-posicionada 
em C-14 

OH p-posicionada 
em G3 

OH p-posicionada 
em C“16 


(Continua) 
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Quadro 1. Relai^aoestrutura-atividadedos heterosideos cardiotonicos 


Parte da 
molecula 

Caracten'sticas 

fundamentais 

Caracten'sticas 

favoraveis 

Caracten'sticas 

desfavoraveis 

Cadeia osidica 


Ligagao com 
orientaqao 3 em C-3; 
G-desoxiaqueares 

Esterificaqao ou 
cetalizaqao das 
hidroxilas osfdicas 


Forte: Simoes et al., 2017Adaptado de Simoes et a!. (2017). 

V___ J 


Em rela^ao ao anel lactonico, a presen^a de uma y-lactona a,p-insaturada, 
P-posicionada em C-17, e fundamental para o desempenho da atividade 
biologica. A epimeriza 9 ao, que ocorre na ligaqao C-17, elimina a atividade 
cardiotonica, a medida que a saturaijao da lactona diminui, de forma acen- 
tuada, na atividade em questao. A atividade cardiotonica, tambem, tern sido 
relacionada a polarizaqao da cadeia lactonica, na vizinhanqa do sitio receptor, 
para uma forma em que o oxigenio possui carga parcial negativa, enquanto 
que o carbono, na posiqao C-20, apresenta um carater, parcialmente, positive 
{SIMOES et al., 2017). 

Os substituintes, igualmente, interferem na atividade cardiotonica, pois a 
inversao da configura^ao p do C-3 reduz essa atividade. A orientaqao C-14P, 
tambem, e importante no desempenho da operaqao, sendo que o isomero 
C-14a e menos ativo. Outro fator que influencia a atividade biologica desses 
compostos, e a presence de grupos oxigenados que, de forma geral, reduzem 
a a^ao inotropica positiva. 

Os aqueares sao fundamentais na atividade cardiotonica, porque a liga^ao 
dos grupos ao niicleo esteroidal modifica tanto a farmacocinetica, quanto a 
farmacodinamica. For exemplo, as geninas livres sao absorvidas mais ra- 
pidamente do que os glicosideos e sao armazenadas, em maior extensao, 
no Sistema Nervoso Central (SNC) e sao com facilidade metabolizadas em 
epimeros C-3a OH menos ativo (SIMOES et al., 2017). 

Alem disso, os residuos de oses protegem a hidroxila em C-3p de reaqoes de 
biotransformaqao, e os b-desoxiaqueares conferem maior potencia, enquanto 
que a presenqa de uma OH equatorial em C-4 e importante para a atividade 
biologica. Ja, a interaqao dos heterosideos cardiotonicos com o receptor e 
influenciada pela esterificaqao ou cetalizaqao de algumas hidroxilas das 
OSes. O precursor da genina esteroidal e o esqualeno. Os cardenolideos sao 
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formados, a partir da condensacao de um derivado de serie do pregnano 
{20-cetopregnano) funcionalizado (5[3-pregnan-3,14,21-triol-20-ona) e uma 
unidade dicarbonada (acetato, no caso dos cardenolideos) ou tricarbonada 
(propionato, no caso dos bufadienoHdeos) (SIMOES et al., 2017). Assim, veja 
na Figura 3 a biossintese dos cardenoHneos. 
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Figura 3. Biossintese dos Cardenolideos. 

Fonte: Krishna et aL (2015). 
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A biossintese dos cardenolideos envolve a transformacao dos esteroides em 

> 

pregnenolona. Esta e convertida pela A5 -3p-hidroxiesteroide desidrogenase 
(3PHSD) em isoprogesterona, em que a isomera 9 ao forma a progesterona. 
A progesterona 5p-redutase (P5pR) catalisa a 5 p-redu 9 ao da progesterona, 
a 5ppreganan-3,20-diona. Todos os cardenolideos sao 5p configurados a 
5 p-redu 9 ao estereoespecifica da progesterona, que e requerida como etapa 
para a biossintese dos glicosideos cardiacos, em plantas como a dedaleira 
(PEREZ-BERMUDEZ et al., 2010). 

Em uma segunda rea 9 ao estereoespecifica, a 3P-hidroxiesteroide-5p- 
oxidoredutase converte 5p-pregnan-3,20-diona em 5p-pregnan-3b-ol-20-ona. 
Sequencialmente, hidroxila 96 es no C14, C21 e a forma 9 ao do anel lactona 
no C17 levani a forma 9 ao da digitoxigenina. As rea 96 es estereoespecificas 
determinam que todos os cardenolideos Digitalis sao p-configurados C3, C5, 
C14eC17. 

Com isso, o papel terapeutico dos cardenolideos e baseado, nao so, na 
estrutura das agliconas, mas tambem, no tipo e numero de unidades de 3911 - 
cares ligados ao C3. Os cardenolideos secundarios (agliconas) sao, ativamente, 
transportados pelo vacuolo na glicosideotranslocase primaria, apos a glicosi- 
Ia 9 ao por glicosiltransferases citoplasmaticas (LUCKNER; WICHTL, 2000). 

A polaridade melhora apos a glicosila 9 ao e, entao, previne o efluxo pas¬ 
sive para fora do vacuolo. A interconversao dos cardenolideos primarios e 
secundarios pode ser possivel em varios tecidos de plantas, como o latex e o 
nectar de algumas serralhas (AGRAWAL et al., 2008; MANSON et al., 2012). 


Propriedades fi'sico-qui'micas, 
extras ao e analise 

Os heterosideos cardiotonicos sao substancias soluveis em agua e, Hgeiramente, 
soluveis em etanol e cloroformio. A presen 9 a ou ausencia de hidroxilas deter- 
mina a polaridade da molecula, bem como o grau de lipofilia, definindo, tam¬ 
bem, a farmacocinetica desses compostos. Os heterosideos apresentam baixo 
teor nas plantas e, para seu isolamento, os extratos devem ser concentrados e 
purificados. Para extra 9 ao dos heterosideos primarios, e preciso utilizar plantas 
frescas ou estabilizadas por congelamento, pois a inativa 9 ao enzimatica ajuda 
a manter as cadeias glicosidicas. Ja, na extra 9 ao dos heterosideos secundarios, 
se pode realizar a secagem da planta que contribui para a perda da molecula 
de a 9 ucar terminal (SIMOES et al., 2017). 
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No entanto, a tecnica mais comum utilizada, inclusive, para a extra 9 ao 
da digitoxina, consiste na extra 9 ao a quente com misturas hidroalcoolicas e 
precipita 9 ao de macromoleculas, como a ciorofila, com o uso do acetato de 
chumbo, alem da parti 9 ao com solventes de media polaridade, como o clo- 
roformio ou, ainda, misturas com o isopropanol. Para obten 9 ao de agliconas 
livres, utilizar a soiu 9 ao extrativa hidroalcoolicas com acido sulfurico a 1 M, 
gerando hidrolise (SIMOES et al., 2017). 

Agora, para detectar a presen 9 a de heterosideos cardiotonicos, aplicar 
analises especificas para as partes osidica ou aglicona. Na parte osidica, as 
rea 96 es que possuem maior interesse estao relacionadas ao 2 , 6 -dides 6 xi- 
-hexoses. Uma rea 9 ao muito utilizada e a de Keller-kelianiy em que e realizada 
uma solu 9 ao extrativa com acido acetico concentrado, contendo sais ferricos e 
adicionado acido sulfurico concentrado. A solu 9 ao acetica adquire colora 9 ao 
azul-esverdeada, quando na presen 9 a de desoxia 9 ucares. 

No caso dos cardenolideos, e necessario o uso de rea 9 oes especificas de- 
vido a existencia da y-lactona a,P-insaturada, como na rea 9 ao de Kedde e de 
Baljet. Estarea 9 ao utiliza acido 3,5-dinitrobenzoico, resultando em colora 9 ao 
vermelho-violacea estavel. Em meio acido desidratante, os heterosideos sao 
convertidos em derivados fluorescentes, a intensidade da detec 9 ao varia, de 
acordo com o tipo de genina. A farmacopeia brasileira preconiza a identifica- 
9 ao do lanatosideo C por CCD, em silica gel e fase movel com tolueno/etanol/ 
diclorometano/agua (60:30:20:1), utilizando-se como revelador uma solu 9 ao 
de acido sulfurico a 5% (SIMOES et al., 2017). 

O doseamento das geninas dos cardenolideos e realizado por metodo espec- 
trofotometrico em 540 nm, empregando o principio das tecnicas qualitativas 
de Kedde e Baljet. Novamente, segundo a farmacopeia brasileira, e descrito o 
doseamento do lanatosideo C por espectrofotometria de absor 9 ao atomica no 
visivel de 484 nm. Entretanto, e possivel realizar o doseamento da digitoxina 
e digoxina por Cromatografia Liquida de Alta eficiencia (CLAE), conforme 
descrito na farmacopeia americana (USP 38/ NF33), utilizando-se coluna de 
fase reversa de octadecilsilano e elui 9 ao com agua/acetonitrila (55:45), com 
detec 9 ao no ultravioleta em 218 nm (SIMOES et al., 2017). 


Propriedades farmacologicas 
dos heterosideos cardiotonicos 


Na antiguidade, gregos e romanos ja utilizavam o suco da dedaleira para tratar 
entorses e contusoes. Contudo, foi a partir de 1785, quando William Withe- 
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ring publicou seu livro Por conta da dedaleira, que os medicos come 9 aram 
a utilizer a planta no tratamento de irregularidades cardiacas (STEYN; VAN 
HEERDEN, 1998; ARONSON, 1986). 

Estes compostos de origem vegetal tern sido utilizados, ao longo dos anos, 
para o tratamento de falencia cardiaca congestiva, como agentes inotropi- 
cos positives (GHEORGHIADE; ADAMS JR.; COLUCCI, 2004). Entre os 
heterosideos cardiotonicos, a digoxina e o lanatosideo C sao utilizados, na 
pratica clinica, para o tratamento da Insuficiencia Cardiaca (1C) e controle 
da taxa de resposta ventricular, em pacientes com fibrila^ao arterial cronica 
(SIMOES et al., 2017). 

O lanatosideo C pode ser empregado por via intravenosa, enquanto que 
a digoxina costuma ser associada ao uso de diureticos, inibidores da en- 
zima conversora de angiotensina, p-bloqueadores ou antagonistas de calcio. 
Os heterosideos cardiotonicos nao sao farmacos de primeira escolha no trata¬ 
mento de doen^as cardiacas, logo seu uso clinico e cada vez menor, devido ao 
baixo indice terapeutico dessas moleculas e ao desenvolvimento de farmacos 
mais potentes (SIMOES et al., 2017). 

Os heterosideos cardiotonicos, como a digitoxina e digoxina, sao, frequente- 
mente, recomendados para aumentar a for^a de contra 9 ao sistolica e prolongar 
a dura 9 ao da fase diastolica, em caso de insuficiencia cardiaca congestiva 
(MIJATOVIC et al., 2007). A digoxina e indicada em casos de pacientes com 
insuficiencia, ou seja, comprometimento da fun 9 ao cardiaca que estao em 
ritmo sinusal e continuam a ter sinais, bem como sintomas, apesar da terapia 
padrao incluir a utiliza 9 ao de beta-bloqueadores (GHEORGHIADE; ADAMS 
JR.; COLUCCI, 2004; RAHIMTOOLA, 2004). 



Fique atento 



Os heterosideos cardiotonicos, ainda,5aoennpregados porque melhoram a qualldade 
de Vida e reduzem a taxa de internaqao. No entanto, sao contraindicados em casos 
de fibrllagao ventricular, bloqueio atrioventricular e na idiossincrasia aos digitalicos 
(SIMOES et aL, 2017). 
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Com rela 9 ao ao mecanismo de a 9 ao na IC, os heterosideos cardiotonicos 
aumentam o debito cardiaco, melhoram o retorno venoso e reduzem a resis- 
tencia a eje 9 ao. Com isso, o debito renal e a diurese aumentam, o consumo de 
oxigenio diminui e a frequencia cardiaca e retardada (SIMOES et al., 2017). 

Assim, estes compostos exercem uma a 9 ao inotropica positiva sobre os 
musculos cardiacos, aumentando sua for 9 a contratil. A a 9 ao inotropica deriva 
de uma liga 9 ao especifica e com alta afinidade a subunidade a da enzima NaV 

ATPase que, uma vez ocupada, provoca a paralisa 9 ao da bomba NaVK^. 
A inibi 9 ao desta bomba causa aumento dos niveis intracelulares de Na^ e Ca^ 
sendo que o Ca\ nas proximidades das miofibrilas, interage com a troponina, 
provocando uma altera 9 ao conformacional na tropomiosina, possibilitando a 
forma 9 ao do complexo actina-miosina e aumentando a contra 9 ao miocardica 
ATP-dependente (MIJATOVIC et al., 2007; SIMOES et al., 2017). 

A farmacocinetica dos cardenolideos e dependente da polaridade das 
moleculas, ou seja, do grau de hidroxila 9 ao das geninas, como tambem, da 
presen 9 a e extensao da cadeia lateral de a 9 ucares. Desta forma, quanto mais 
grupamentos hidroxila houver, mais rapidamente inicia-se a a 9 ao e a elimina 9 ao 
dos heterosideos no organismo. A elimina 9 ao desses compostos ocorre por via 
renal, de 50 a 70% sob a forma nao modificada. Sua biotransforma 9 ao se faz 
pela hidrolise da iiga 9 ao glicosidica em C-3p, seguida pelas etapas de oxida 9 ao 
de C-3, subsequente epimeriza 9 ao e conjuga 9 ao com acido glicuronico para 
produzir o glicuronato, principal produto de metaboliza 9 ao, eliminado pela 
urina (SIMOES et al., 2017). 

Alem da 3930 cardiaca, os heterosideos cardiotonicos tern sido estudados 
quanto a outras atividades farmacologicas, como na 3930 antiviral do virus 
HSV-1, observado em estudos com digoxina, oubaina e digitoxina. Alguns 
estudos relataram a 3930 inibitoria da replica 9 ao do HIV no extrato aquoso 
de Nerium oleander L. e o isolado oleandrina. Tambem, foi verificada a a 9 ao 
antiviral no virus da dengue com o lanatosideo C (SIMOES et al., 2017). 

Outros estudos epidemiologicos, acerca da utiliza 9 ao dos heterosideos 
cardiotonicos, demonstraram que pouquissimos pacientes tratados com es¬ 
ses compostos morreram em decorrencia de cancer (STENKVIST, 2001). 
Logo, a comunidade cientifica despertou o interesse por estudar a capacidade 
antitumoral desses compostos, verificando sua 3930 em tumores renais, do 
trato urinario e leucemias. Hipoteticamente, postulou-se que as altera 9 oes no 
metabolismo dos proprios compostos e suas intera 96 es com a NaVK^ ATPase 
podem estar associadas ao desenvolvimento do cancer (WEIDEMANN, 
2005). Apesar de varies trabalhos envolvendo os heterosideos cardiotonicos, 
o mecanismo antitumoral nao esta, totalmente, elucidado, uma das propostas 
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e a liga 9 ao na subunidade da bomba NaVK^ ATPase e ativa 9 ao da cascata de 
sinaiiza 9 ao intracelular que podem culminar em diferentes tipos de morte 
celular (SIMOES et al., 2017). 

Independentemente de suas aplica 96 es terapeuticas, os heterosideos car¬ 
diotonicos possuem, ainda, uma concentra 9 ao plasmatica toxica muito pro- 
xima a concentra 9 ao terapeutica. Portanto, a dose deve ser cuidadosamente 
avaiiada, de forma individual, para os pacientes e com frequente monitora- 
mento plasmatico. Os efeitos adversos estao, geralmente, relacionados ao uso 
cronico, tambem, alguns fatores, como idade avanqada, infarto do miocardio, 
miocardite, insuficiencia renal, hipotassemia, hipercalcemia, entre outras 
condiqoes podem predispor a toxicidade. A principal toxicidade, mediada 
por heterosideos cardiotonicos, e a intoxica 9 ao por digoxina, que pode causar 
arritmias e, tambem, anormalidades gastrointestinais e do sistema nervoso 
central (MIJATOVIC et al., 2007). 


' 1^^ I Exerci'cios 


1. Os heterosideos cardiotonicos sao 
denominados por causa de sua 
propriedade farnnacologica atuar 
em tecidos cardiacos. Mas, com base 
em sua estrutura quimica, como e 
possivel definir esses compostos? 

a) Quimicamente, pode-se 
definir os heterosideos 
cardiotonicos como compostos 
glicosilados, contendo um 
anel lactona na posigao C3. 

b) Estes cardenolideos podem 
ser definidos, quimicamente, 
como esteroides contendo um 
anel butirolactona no nucleo. 

c) Pode-se defini-los como 
geninas esteroidais, contendo 
um anel a-pirona no nucleo. 

d) Pode-se defini-los como 
esteroides glicosilados, em que 
o agucar esta ligado na posigao 
C3 do nucleo esteroidal, alem 


da presenga de uma lactona 
na posigao G17 do nucleo. 

e) Estes compostos sao definidos, 
quimicamente, como glicosideos 
cardiotonicos, devido a presenga 
de um agucar na posigao C3 
do nucleo da aglicona. 

2 . Os heterosideos cardiotonicos 
sao compostos que contem um 
nucleo esteroidal ligado a um 
agucar e podem ser divididos em 
cardenolideos e bufadienolideos. 
Entretanto, esses compostos podem 
conter outras moleculas em sua 
estrutura, gerando duas novas 
classificagoes. Quais sao elas? 

a) Os heterosideos cardiotonicos 
devem ser classificados em 
digoxina e digitoxina. 

b) Os heterosideos cardiotonicos 
podem ser classificados em 
primarios e secundarios. 
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c) Estes compostos podem 
ser classificados em 
glicosideos cardiotonicos e 
giicosideos cardioatlvos. 

d) Os heterosfdeos cardiotonicos 
sao classificados em 
genina e aglicona. 

e) Estes compostos sao, 
tambem, classificados em 
monossacan'deos e aglicona. 

3 . Os glicosideos cardiotonicos sao 
compostos que se iigam a bomba 
NaVK* para desempenhar sua 
atividade cardiaca. Contudo, a 
estrutura destes compostos e 
fundamental para sua ligaqao 
no receptor e eficacia de sua 
aqao farmacologica, Quais sao 
as caracteristicas estruturais que 
favorecem a aqao farmacologica? 

a) A aqao farmacologica dos 
glicosideos cardiotonicos e 
favorecida, quando os aneis 
A/B/C/D estao na posiqao 
cis/trans/cis e presenqa de 
y-lactona a,P-insaturada, 
P-posicionada em C-17. 

b) A aqao farmacologica dos 
glicosideos cardiotonicos e 
favorecida, quando o anel A e, 
parcialmente, insaturado pela 
junqao dos aneis A/B/C/D que 
estao na posiqao cis/trans/cis. 

c) A aqao farmacologica dos 
glicosideos cardiotonicos e 
favorecida pela presenqa de um 
anel lactonico C-17 p posicionado 
e ligantes como OH em C3 e 
b-desoxiaqucares em posiqao p. 

d) A aqao farmacologica dos 
glicosideos cardiotonicos e 
favorecida pela junqao dos 
aneis A/B/C/D na posiqao 
trans/trans/cis, alem da 


presenqa de um ligante OH 
P-posicionada em C-16. 

e) A aqao farmacologica dos 
glicosideos cardiotonicos e 
favorecida pela jungao cIs/ 
trans/cis dos aneis A/B/C/D, 
bem como, pela presenga de 
ligantes como OH em C3 e 
6-desoxiagucares em posigao p. 

4 . Os heterosideos cardiotonicos 
sao substancias soluveis em 
agua devido a presenga de 
hidroxilas que determlnam a 
polaridade da molecula. Todavia, 
sua concentragao nos vegetais 
e balxa, sendo necessaria a 
utilizagao de metodos extrativos 
especificos e a obtengao de extratos 
concentrados e purificados. Desta 
forma, como se pode realizar a 
detecgao dos cardenolideos? 

a) Para a detecgao dos 
cardenolideos, e necessario o 
uso de tecnicas especificas para a 
parte osidica ou para a aglicona. 

b) Para a detecgao dos 
cardenolideos, e imprescindivel 
o uso de tecnicas especificas, 
como Cromatografia em Camada 
Deigada (CCD) em silica gel. 

c) Para a detecgao dos 
cardenolideos, e necessario 
o uso de tecnicas especificas, 
como a reagao de Kedde e de 
Baljet, em razao da presenga 
da y-lactona a, p-insaturada 
ligada ao nucieo esteroidal. 

d) Para a detecgao dos 
cardenolideos, e necessario o 
uso de uma solugao extrativa 
com acldo acetico con centra do, 
adicionado acido sulfurico 5%. 

e) Para a detecgao dos 
cardenolideos, pode-se realizar 
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uma rea^ao com solugao 
extrativa de acido acetico 
concentrado, contendo sals 
ferricos e adicionado acido 
sulfOrico concentrado. 

5 . Os glicosideos cardiotonicos sao 
compostos conhecidos peia agao 
inotropica positiva que exercem 
sobre os musculos cardiacos, por 
meio da inibigao da bomba NaV 
0 que leva ao aumento dos 
niveis intracelulares de Na^ e Ca^ 
Qual e a importancia clinica desses 
compostos nos dias atuais? 

a) Os glicosideos cardiotonicos sao 
importantes, clinicamente, como 
coadjuvantes do uso de beta- 
bloqueadores no tratamento 

de fibriiagao arterial cronica. 

b) Os glicosideos cardiotonicos 
possuem importancia clinica na 
terapia de pacientes que estao 


em ritmo sinusal, mas continuam 
a ter sinais e sintomas de 
comprometimento e insuficiencia 
da fungao cardiaca, apesar do 
uso de beta-bloqueadores. 

c) Os glicosideos cardiotonicos 
sao importantes, clinicamente, 
porque aumentam o debito 
cardiaco, melhoram o 
retorno venoso e reduzem 

a resistencia a ejegao. 

d) Os glicosideos cardiotonicos 
possuem Importancia 
clinica, pols sao farmacos de 
primeira escolha para tratar 
a insuficiencia cardiaca. 

e) Os glicosideos cardiotonicos 
possuem Importancia clinica 
na terapia de pacientes com 
tratamento de insuficiencia 
cardiaca e com fibriiagao 
arterial cronica. 
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Antraquinonas 


-Objetivos de aprendizagem 

Ao final deste texto, voce deve apresentar os seguintes aprendizados: 

■ Reconhecer o conceito, classificapao e biossfntese das antraquinonas. 

■ Descrever metodos de extrapao, doseamento e identificapao. 

■ Explicar as propriedades fisiologicas e farmacologicas das 
antraquinonas. 


Introdu^ao 


As quinonas sao compostos presentes em plantas e sao utilizadas ha 
seculos para tratar constipapao. A babosa e o ruibarbo, por exempio, 
sao usados tambem como corantes naturals. 

As quinonas tern diversas formas estruturais, sendo Lima deias as 
antraquinonas, tambem conhecidas como antranoides, derivados an- 
tracenicos ou hidroxiantracenicos. Essas substancias sao conhecidas por 
suas propriedades laxativas. Entretanto, ha estudos que relatam outras 
aplicapoes farmacologicas. 

Alem das propriedades fisiologicas e farmacologicas das antraqui¬ 
nonas, neste capttulo, voce vera seu conceito, classificapao, biossintese, 
metodos de extrapao, doseamento e identificapao. 


Conceito, classificapao e biossintese 
das antraquinonas 


As quinonas sao compostos que podem ser encontrados em bacterias, fun- 
gos, liquens e plantas (folhas, galhos, caules e raizes) como gimnospermas e 
angiospermas. Tambem, foram encontradas quinonas no reino animal, como 
em esponjas, ouripos do mar e alguns artropodes, como cochonilhas e os 
besouros-bombardeados. Estas substancias apresentam vital importancia, tanto 
para vegetais superiores, artropodes e fungos, como para o proprio ser humano 
(MONKS et al., 1992; FERREIRA et al., 2010; SIMOES et al., 2017). Em geral, 
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os referidos compostos contribuem na defesa da plant a contra insetos e outros 
patogenos. Alem disso, sao importantes para os organismos vivos, pois atuam 
como cofatores de proteinas no transporte de eletrons (SILVA et al., 2013), 
Como as antraquinonas estao amplamente espalhadas no reino dos fungos, 
como por exemplo, as especies de Aspergillus spp., Eurotium spp., Fusarium 
spp., Drechslera spp., Peuicillium spp., Emericella purpurea, Curvularia 
lunata, Mycosphaerella rubella, Microsporum sp., entre outros. Estes orga¬ 
nismos estao envolvidos em intera^oes interespecificas, e as antraquinonas, 
sintetizadas por fungos endofiticos, sao necessarias para proteger a planta 
hospedeira contra insetos ou outros microrganismos. Ainda, elas possuem 
uma grande gama de atividades biologicas, como os efeitos bacteriostaticos, 
fungicidas, antivirais, herbicidas e inseticidas (CARO et al., 2012; GESSLER; 
EGOROVA; BELOZERSKAYA, 2013). Como exemplo sera citada a benzo- 
quinona primina, comum no genero Primula, que demonstrou a 9 ao protetora 
contra insetos fitofagos. Outro fator, relacionado a fun 9 ao de defesa quimica 
atribuida as quinonas, e a a 9 ao alelopatica que exercem sobre a germina 9 ao 
de diversas especies (SIMOES et al., 2017). 


Exemplo 


A juglona e uma naftoquinona excretada pelas raizes da Juglans regia U conhecida 
como nogueira. Esta substancla e capaz de inibir a germinagao de outras plantas, 
tendo agao alelopatica, protegendo a planta contra outros vegetais competidores. 
Outros exemplosde quinonas alelopaticas sao: lawsona, 7-metiljuglona e plumbagina 
(SIMOES etal.,2017). 

_^_ J 


As quinonas sao produtos da oxidapao de fenois, sua principal caracteristica 
e a presen 9 a de dois grupos carbonilicos que formam um sistema conjugado 
com, pelo menos, duas ligapoes duplas entre atomos de carbono C-C. 

As o- e p-quinonas sao 1,2- e 1,4-dicetonas ciclicas conjugadas; m- ou 
1,3-quinonas nao sao encontradas naturalmente na natureza. Ja, as unidades 
quinoides l,4-dicetociclo-hexa-2,5-dieno ou l,2-dicetociclo-hexa-3,5-dieno 
ocorrem com relativa abundancla em substancias de origem biologica (SI¬ 
MOES et al., 2017). 
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A nomenclatura das quinonas e definida pelo esqueleto do anel aroma- 
tico, estabelecendo-se as posicpdes dos dois grupos carbonilicos na molecula, 
situados na posicao 1,2- ou orto-,1,4- ou para- e, acrescentando-se o sufixo 
quinona. Estas substancias sao classificadas, normaImente, de acordo com o 
tipo de ciclo em que o sistema de liga^oes duplas e eetonas eonjugadas esta 
inserido, podendo ser encontradas, assim: benzoquinonas, naftoquinonas, 
fenantraquinonas e antraquinonas. Entretanto, apenas algumas nafto-, antra- e 
fenatraquinonas podem ser consideradas como compostos com carater aro- 
matico {SOUSA, 2012; SIMOES et al., 2017). Agora, acompanhe na Figura 1 
os tipos de classifica^ao das quinonas, segundo o seu sistema ciclico: 

f ->1 

Grupo _ Sistema aromatico _ Estruturas Basicas 

Benzoquinonas Anel benzenico 


Naftoquinonas —Anel naftalenico 


Antraquinonas —» Anel antracenico 


Fenantraquinonas —» Anel fenantrenico 






Figura 1. Classificagao das quinonas em reiagao ao sistema ciclico. 


Forte: Adaptada de Sousa (2012), 

^ _ 
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Alem desses compostos, sao encontradas na natureza quinonas terpenicas 
e policiclicas de estruturas mais complexas, como as diterpenoquinonas, com 
esqueleto do tipo abietano e as derivadas de fenantrenoquinonas, com dife- 
rentes graus de instaura^ao. As filoquinonas e plastoquinonas sao metabolitos 
primarios, presentes em plantas superiores e algas, bem como em todos os 
tecidos que realizam fotossintese. As filoquinonas possuem fun^ao hormonal, 
necessaria para a forma^ao de raizes. Enquanto que as ubiquinonas tern sido 
encontradas em plantas e animals, diferenciando-se das plastoquinonas, pelo 
tipo de substituintes no anel (SIMOES et al., 2017). 

As naftoquinonas sao metabolitos secundarios produzidos por algas, fungos, 
plantas e animals. Dividem-se em 1,2- e 1,4-naftoquinonas, e em fun^ao do 
anel heterociclico oxigenado. Estes compostos podem ser subdivididos em 
prenilnaftoquinonas, furanonaftoquinonas, difurnafatoquinonas e piranaf- 
toquinonas (SILVA et al., 2013). 



Fique atento 



As ubiquinonas e as naftoquinonas da vitamlna K sao exemplos de bioquinonas que 
participam da cadeia de transporte de eletrons na respiraqao celular procariotica e 
eucariotica (SIMOES et al., 2017). 

__ ) 


As antraquinonas sao encontradas em plantas superiores, das familias 
Riibiaceae, Fabaceae, Rhamnaceae, Verbenaceae^ Asphodelaceae, entre outras. 
Para a Fabaceae^ sao tipicas as antraquinonas do tipo emodina-crisofanol, 
sendo muito import antes no genero Cassia e Senna. 

As antraquinonas ou derivados hidroxiantracenicos sao formados a partir 
de unidades provenientes de acetil- ou malonilcoenzima A, levando a formaqao 
de policetideos com grupos OH em Cl, C8 e, algumas vezes, em C6, podendo, 

f 

ainda, apresentar grupos CH^, CH^OH, CHO ou COOH em C3. E possivel, 
tambem, que o grupo carbonila, da terceira unidade mevalonato, seja reduzido 
apos a formaqao da cadeia de policetideos, de modo que o derivado formado 
nao apresente OH em C6 (SIMOES et al., 2017). Veja observe na Figura 2 a 
biossintese das antraquinonas: 
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Outra via biossintetica esta relacionada ao acido o-succinilbenzoico, em 
que sao sintetizadas lawsona, filoquinona e juglona e naftoquinonas como 
a chiconina, formadas a partir do acido /7-hidroxibenzoico. As antronas e 
os antranois sao os primeiros policetideos antranoides que se formam nas 
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plant as, possuem fun 9 ao oxigenada apenas na posi 9 ao C9, e a maioria ocorre 
na natureza, em forma de glicosideos. As antraquinonas sao mais estaveis, 
geralmente, sao formadas por antronas livres, auto-oxida 9 ao ou a 9 ao de en- 
zimas proprias das plantas, como peroxidases ou oxidases. As antronas sao 
transformadas, tambem, em diantronas e naftodiantronas. 

Nos derivados antracenicos, sao caracteristicos os grupos hidroxilas em 
Cl e C 8 , bem como a presen 9 a do grupo cetonico em C9 e CIO. Grupamentos 
media, metoxilas e carboxila podem estar presentes em C 6 . Grande parte 
desses derivados se apresenta, originalmente, como o-glicosideos, com ligaqao 
glicosidica nos grupamentos hidroxilas, nos carbonos Cl, C 8 ou C 6 . Dessa 
forma, os compostos c-glicosideos sao derivados das antronas, sendo a liga 9 ao 
C-C ao a 9 ucar sempre em CIO (SIMOES et al., 2017). 

As quinonas apresentam-se como substancias cristalinas, variando da cor 
amarela a vermelha, e, ocasionalmente, azuis, verdes ou pretas. As antronas e 
antranois costumam ser amarelados, enquanto que as antraquinonas costumam 
ser laranja ou vermelhas e as naftodiantronas cor violeta-avermelhada. 

As estruturas quinoides condicionam uma alta reatividade quimica, con- 
ferindo as quinonas propriedades oxidantes em processos que reduzem as 
1,4-benzoquinonas ahidroquinonas. Assim, derivados antracenicos contidos 
em drogas vegetais secas, costumam se apresentar em estado mais oxidado do 
que as substancias desse mesmo grupo, presentes em plantas frescas. 

As rea 96 es de oxidorredu 9 ao sao responsaveis pelo papel das quinonas 
como carreadoras de eletrons, nos processos metabolicos das celulas. Logo, 
as atividades e propriedades das quinonas baseiam-se em sua capacidade de 
interagir com sistemas redox ou transferir eletrons em ambiente fisico ou 
biologico (SIMOES et al., 2017). Estas propriedades, ainda, permitem que elas 
participem de rea 9 oes do ciclo redox e rea 9 oes de Michael. Desta forma, o 
potencial redox de uma quinona e, fortemente, influenciado pelo pH do meio e 
pela presen 9 a de substituintes em sua estrutura, pois a presen 9 a de moleculas 
receptoras de eletrons aumenta o poder antioxidante e, em contrapartida, 
moleculas doadoras de eletrons reduzem o potencial antioxidante (LITTLE; 
MASJEDIZADEH; WALLQUIST, 1995; MONKS et al., 1992). 

As quinonas protonadas sao oxidantes mais fortes do que as formas nao 
protonadas. No caso das semiquinonas, que sao geradas por redu 9 ao envolvendo 
um eletron, elas nao sao suficientemente basicas para serem protonadas. Com 
isso, a maioria das semiquinonas esta sob a forma de anion-radical em pH 
fisiologico que, devido a repulsao entre as cargas, e um oxidante muito mais 
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fraco do que a quinona original. Contudo, estes anions-radicais semiquinonas 
podem causar mais danos as celulas em razao de sua habilidade de gerar 
peroxido de hidrogenio em ambiente biologico, via ciclo redox (SOUSA, 
2012). Assim, analise na Figura 3 as semiquinonas produzidas a partir de um 
processo de redu^ao: 




Figura 3. Semiquinonas produzidas pela redupao de quinonas ou pela oxidagao de para- e 
orto- difenois. 

Fonte: Budztak, Maia e Mangrich (2004, documento on-line). 


Metodos de extra^o, doseamento e 
identifica^ao 

Para a extra 9 ao de quinonas, e possivel utilizar solventes organicos, como 
cloroformio e acetona, sendo que o cloroformio e melhor aplicavel para obtenqao 
de quinonas polimericas. A extra^ao desses compostos nao e problematica, 
tendo em vista que sao substancias estaveis. Para a retirada de quinonas, a 
partir de material vegetal, emprega-se tecnicas de pressuriza 9 ao, microondas 
e ultrassom, com auxilio de agua. Entretanto, a extra 9 ao com metanol pode 
levar a forma 9 ao de artefatos metoxilados. 
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Entre os derivados antracenicos, as antraquinonas sao as mais estaveis, 
ao mesmo tempo que as antronas e diantronas sao relativamente estaveis 
em solu9oes aquosas acidificadas. Mas, as antraquinonas, na presenqa de 
alcalis, sao rapidamente oxidadas. Em meio alcalino, elas se transformam 
em anions fenolatos correspondentes, os quais apresentam intensa colora^ao 
que varia entre purpura ae violeta. Os grupos de hidroxilas, na posi^ao Cl 
e C 8 , possuem uma acidez comparavel a dos acidos organicos. A alcalini- 
za9ao necessaria para essa rea9ao, pode ser obtida, inclusive, com solu9des 
de bases fracas, como por exemplo, o liidroxido de amonio. Esta rea9ao em 
meio alcalino e denominada reaqao de Borntrdger e e usada na detec9ao 
de compostos antraquinonicos hidroxilados. Tambem, permite diferenciar 
hidroxiantraquinonas, como alizarina que apresenta colora9ao azul-violeta, 
em meio alcalino, e 1 , 8 -di-hidroxiantraquinonas, como a emodina, que 
apresentam colora9ao vermelha. 

Assim, a reaqao de Borntrdger e utilizada para ensaios qualitativos e 
quantitativos. Pode-se, por exemplo, determinar a concentra9ao de antra¬ 
quinonas em farmacogenos ou em extratos vegetais, por meio de tecnicas 
espectrofotometricas. Ja, a reaqao com o reagente de Craven (cianoacetato 
de etila e soluqao etanolica de hidroxido de amonio) permite detectar p- 
-benzo- ou naftoquinonas que apresentam pelo menos um dos carbonos 
adjacentes a carbonilas livres de substituiqao, mediante produ9ao de cor 
azul intensa. 

Entre as metodologias analiticas mais comuns, que sao usadas para quan- 
tificar as quinonas, estao os metodos cromatograficos, como Cromatografia 
Liquida de Alta Eficiencia acoplada ao Espectro de Massas (CLAE-EM) e 
a Cromatografia Gasosa acoplada ao Espectro de Massas (CG-EM) que sao 
tecnicas versateis e sensiveis (SOUSA, 2012 ). 

Entretanto, o processo de isolamento dessas substancias requer cuidado, pois 
sao facilmente oxidaveis, quando nao estao na matriz vegetal. Para resolver 
este problema, e possivel utilizar tecnicas de extra9ao anaerobicas, com o uso 
de COj solido ou nitrogenio liquido, 

O isolamento e purificaqao das quinonas sao, geralmente, realizados com 
tecnicas cromatograficas, como cromatografia em coluna, utilizando-se gel 
de silica ou resinas, como sephadex LH -20 e amberline XAD- 2 . Pode-se, 
tambem, realizar a separa9ao por meio de Cromatografia em Camada Delgada 
(CCD) preparativa, cromatografia em contracorrente ou, ainda, Cromatografia 
Liquida de Alta Eficiencia (CLAE) preparativa. Contudo, algumas quinonas, 
como a 7 -metiljuglona, sao instaveis e podem sofrer oxida9ao ou dimeriza9ao, 
quando em contato com gel de silica durante processos cromatograficos. 
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Apos o isolamento dessas substancias, e identificada a estrutura quimica 
desses compostos por meio de tecnicas espectroscopicas, como Espectrosco- 
pia de Infravermelho (Espectroscopia IV), Espectroscopia de Massas (EM), 
Espectroscopia de Ressonancia Magnetica (RMN) e difra^ao em raio X. 
Ainda, no espectro de infravermelho, os grupamentos carbonila das quinonas 
apresentam bandas intensas e tipicas, entre 1.630 a 1.700 cm ‘, diferentemente 
de cetonas, esteres ou acidos carboxilicos que costumam apresentar a banda 
carbonila acima de 1.700 cm ' (SIMOES et al., 2017). 


Propriedades fisiologicas e farmacologicas 
das antraquinonas 

Os compostos antracenicos constituem o maior grupo das quinonas, pos- 
suindo algumas propriedades oriundas de sua rela 9 ao estrutura-atividade. Os 
compostos glicosilados, por exemplo, apresentam maior transporte e potencia 
farmacologica, porem sao menos absorvidos do que as antronas livres, devido 
a sua maior lipossolubilidade. 

Ja, as antronas e diantronas sao 10 vezes mais ativas do que as formas 
oxidativas dos compostos antracenicos, sendo que os glicosideos de antronas 
sao mais potentes, enquanto que os glicosideos de antraquinonas s6 tern 
a^ao laxante em doses bem maiores. Outro fator importante, e a presen 9 a de 
hidroxilas na posi 9 ao Cl e C8, que sao essenciais para a a 9 ao laxante. 

A aplica 9 ao terapeutica mais conhecida das antraquinonas e a atividade 
laxante. Assim, esta utiliza 9 ao tern tres mecanismos distintos: um deles e pelo 
estimulo direto da contra 9 ao da musculatura lisa do intestino, aumentando 
a motilidade intestinal, o que pode estar relacionado ao aumento da sintese 
de histamina; Outro mecanismo proposto e a inibi 9 ao da reabsorqao de agua 
pela inativa 9 ao da bomba de NaVK^-ATPase, pois a bomba de NaVK^ parece 
se inibida por reina, frangula-emodina, antronas e antraquinonas contendo 
um grupamento de hidroxila fenolica adicional; O terceiro mecanismo em que 
ocorre inibi 9 ao dos canais de Cl- para 1,8-hidroxiantranoides (antraquinonas 
e antronas) e mais intenso para aloe-emodina, que e utilizada pela industria 
farmaceutica na sintese de antibidticos do grupo das antraciclinas. 

Do mesmo modo, as naftoquinonas desenvolvem algumas atividades farma¬ 
cologicas, porem o seu emprego como laxante e utilizado em menor frequencia. 
Elas possuem diversas atividades biologicas, sendo uma das classes mais 
investigadas no ambito da farmacologia. Popularmente, sao utilizadas para 
tratar diversos males, como doen9as parasitarias e alguns tipos de cancer. Parte 
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da atividade destes compostos esta associada ao carater fortemente eletrofilico 
das naftoquinonas, que promove reaqoes com os grupos tiois das proteinas, 
alem de sua capacidade em induzir um ciclo redox, gerando e species reativas 
ao oxigenio (SILVA et al., 2013). 

Por exemplo, pesquisas demonstraram o potencial antitumoral de diversas 
especies que contem naftoquinonas, como o lapachol e a p-lapachona (FON¬ 
SECA; BRAGA; SANTANA, 2003; HIRSCHMANN; PAPASTERGIOU, 
2003). A P-lapachona demonstrou atividade contra linhagens de celulas ma- 
lignas humanas em leucemia, melanoma, cancer colorretal, de mama e de 
prostata, apresentando, tambem, aqao sinergica no tratamento radioterapico 
de tumores, como melanoma humane, resistentes a radiaqao (FERREIRA et 
al., 2010). 

Os efeitos adversos de drogas vegetais, contendo compostos antracenicos, 
estao associados a modificaqoes morfologicas no reto e no colon, como 
fissuras anais, prolapsos hemorroidais e outras alteraqoes que nao regridem 
espontaneamente, exigindo intervenqao cirurgica. Podem, assim, ocorrer 
processes inflamatorios e degenerativos, com risco de reduqao severa do 
peristaltismo, o que pode conduzir a atonia. Embora, haja poucos estudos 
envolvendo intera 96 es medicamentosas com as antraquinonas, existe a redu- 
qao da absorqao de alguns farmacos, quando ingeridos concomitantemente. 
Ainda, ha relates do uso de quinonas para outras atividades farmacologi- 
cas, como o derivado diacetilado da rema, (diacereina), um monofarmaco 
utilizado no tratamento de artrite. Tambem, existem alguns nutraceuticos 
a base de ubiquinonas, conhecida como ubidecarenona ou coenzima QIO 
(SIMOES et al, 2017). 

A especie Tabebuia avellanedae, mais conhecida como ipe roxo, oriunda 
da America do Sul, bastante utilizada na medicina popular, contem como 
principals principles ativos as quinonas, naftoquinonas, taninos e flavonoides. 
Esta planta e multo utilizada como auxilio no combate a determmados tipos 
de tumores cancerigenos, tendo reconhecida suas aqoes anti-lnflamatoria, 
analgesica, antibiotica e antineoplasica (MORESKI; BUENO; LEITE- 
-MELLO, 2018). 

Para finalizar, as quinonas possuem importancia relevante na area alimen- 
tlcia, pois sao frequentemente utilizadas como corantes naturals em alimentos. 
Logo, neste grupo, estao as quinonas desprovidas de afeitos laxatives. Entre 
as quinonas que apresentam alto valor comercial, podem ser citadas as nafto¬ 
quinonas chicona e alcalina. 







Antraq 




1. As quinonas sao compostos 
im porta ntes a os seres vivos, 
encontradas em bacterias, 
fungos, Ifquens e dtversas plantas, 
podem, ainda, estar presentes em 
espojas, ouriqos do mar e alguns 
artropodes. Nos vegetais superiores, 
as quinonas sao detectadas em 
folhas, galhos, caules e raizes. 

Com isso, qual e a importancia 
das quinonas para as plantas? 

a) Estes compostos sao importantes 
porque atuam no sinergismo de 
outros metabolites presentes 

na especie, favorecendo 
o seu crescimento. 

b) As quinonas sao vitals para as 
plantas, como defesa quimica, 
estimulando o crescimento 
de outras espedes. 

c) As quinonas sao importantes 
para as plantas, atuando na 
defesa e alelopatia delas. 

d) Estas substancias apresentam 
aqao vital, devido a sua atividade 
protetora contra insetos fitofagos. 

e) As quinonas sao importantes 
para o desenvolvimento das 
plantas, pois atuam como 
cofatores de proteinas no 
transporte de eletrons, 

2. As quinonas sao divididas de acordo 
com o tlpo de cicio em que o 
sistema de ilgaqoes duplas e cetonas 
conjugadas esta inserldo, podem ser 
classificadas como benzoquinonas, 
naftoquinonas, fenantraquinonas 

e antraquinonas.Tendo em vista a 
rota biossintetica, qual e o precursor 
dos derivados hidroxiantracenicos? 


a) As antraquinonas sao formadas 
por meio de policetfdeos com 
grupos OH em Cl e C8. 

b) Os hidroxiantracenicos 
sao gerados por melo da 
conjugaqao de aneis aromaticos 
com grupos OH em C6. 

c) As antraquinonas sao 
encontradas em plantas 
superiores, como as da familia 
Rubiaceae, sendo formadas por 
tres unidades de mevalonato. 

d) A formagao das antraquinonas 
e obtida pela conjugagao da 
terceira unidade de mevalonato, 
que e reduzido para a formagao 
da cadeia de pollcetideos. 

e) As antraquinonas sao formadas 
a partlr de unidades de acetil- 
ou maloniicoenzima A. 

3. As quinonas realizam reagoes 
de oxidorredugao, participando 
como carreadoros de eletrons, 
nos processos metaboiicos 
celuiares. Assim, como a 
presenga de grupos doadores 
de eletrons pode influendar 
em sua atividade biologica? 

a) A presenga de grupos doadores 
de eletrons induz a reagoes 

do cicio redox e a reagoes de 
Mfehoet, consequentemente, 
aumentam a atividade 
antioxidante desses compostos. 

b) 0 potencial antioxidante 
das quinonas e reduzido, 
quando ocorre a presenga 
de ligantes capazes de doar 
eletrons em sua estrutura. 

c) O potencial antioxidante das 
quinonas torna-se fraco, quando 







ocorre a formagao de cation 
radical em pH fisiologico. 

d) A presenga de grupos doadores 
de eletrons torna a molecula de 
quinona nao protonada, gerando 
agao oxidante mais forte. 

e) A presenga de ligantes na 
estrutura, que sao capazes 
de doar eletrons, aumenta 
o potencial antioxidante. 

4. A extragao de quinonas nao 

apresenta muitos probiemas e, pode 
ser reaiizada com o uso de solventes 
organicos, como cloroformio e 
acetona. Ja, para a sua detecgao, se 
opta portecnicas especificas para 
a determinagao de antraquinonas 
hidroxiladas. Desta forma, como 
e possivel fazer a constatagao das 
antraquinonas em material vegetal? 

a) A detecgao de antraquinonas 
hidroxiladas e reaiizada por 
meio da reagao de Borntrager 
que gera, como subprodutos, 
compostos antronas. 

b) Para avaliar a presenga de 
antraquinonas em um material 
vegetal, e necessario a extragao 
previa com cloroformio, seguida 
de uma reagao em meio alcalino. 

c) As antraquinonas hidroxiladas 
podem ser identificadas por 
meio de uma reagao com 
cianoacetato de etila e solugao 
etanolica de hidroxido de 
amonio, conhecida como 
reagao de Borntrager. 

d) As antraquinonas podem 
ser identificadas por meio 
da alcalinizagao do meio, 


utilizando-se, porexemplo, 
hidroxido de amonio. 

e) Para identificar as antraquinonas, 
e necessario submeter o material 
vegetal a solugoes aquosas 
acidificadas que permitem a 
reagao, gerando diantronas 
de coloragao purpura. 

5. A aplicagaoterapeutica das 
naftoquinonas sao algumas 
atividades farmacoiogicas, 
todavla o seu emprego como 
laxante e utilizado em menor 
frequencia. A atividade bioibgica 
das naftoquinonas pode estar 
relacionada a qual fator? 
a} A reagao com grupos tiois e 
o principal mecanismo de 
agao das naftoquinonas. 

b) As naftoquinonas possuem uma 
estrutura quimica eletrofilica 
que confere a estas substancias 
um forte potencial laxativo. 

c) As propriedades biologicas das 
naftoquinonas estao relacionadas 
a sua estrutura quimica que 
promove reagoes com grupos 
tiois, alem da formagao de 
especies reativas de oxigenio. 

d) Como as naftoquinonas sao 
moleculas que apresentam 
atividades laxativas em 
menor proporgao do que as 
antraquinonas, seu principal 
efeito esta relacionado a 
redugao do cicio redox. 

e) As propriedades farmacoiogicas 
das naftoquinonas sao obtidas 
pela presenta de grupos 

tiois que conferem agao 
antioxidante a molecula. 
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Heterosi'deos 

cianogeneticos 


Objetivos de aprendizagem 


Ao final deste texto, voce deve apresentar os seguintes aprendizados: 


■ Reconhecer o conceito e dassificapao dos heterosideos cianogeneticos. 

■ Descrever metodos de extrapao e identificapao dos heterosideos 
cianogeneticos. 

■ Explicar as propriedades fisioiogicas e farmacoiogicas dos heterosideos 
cianogeneticos. 


Introducao 


Os heterosideos cianogeneticos sao substanclas glicosiladas e, por isso, 
recebem, tambem, a denominapao glicosideos cianogeneticos. Assim, 
estes compostos sao dassificados de acordo com a origem biossintetica, 
cujos precursores sao os aminoacidos. A produpao de compostos ciano- 
genicos e influenciada por diversos fatores ambientais, alem disso, sua 
distrlbuipao no material vegetal e variavel, Enquanto que a sua presenpa 
em alimentos e considerado urn problema de saude publica, em razao 
da liberapao do acido cianidrico que causa toxicidade ao indivtduo que 
consome um alimento com alto teor dessa substancia. Mas, apesar da 
toxicidade, eles sao extremamente importantes para o desenvolvimento 
da planta, pois estao associados a germinapao e aos mecanismos de 
defesa. Alnda, alguns compostos podem ser utiiizados no estudo e de¬ 
senvolvimento de novos farmacos. 

Neste capitulo, voce ira estudar o conceito e a classlficapao dos hete¬ 
rosideos cianogeneticos, Ainda, serao apresentados os principais metodos 
de extrapao e identificapao destes compostos, alem de suas propriedades 
fisioiogicas e farmacoiogicas. 
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Conceito e classif ica^o dos heterosideos 
cianogeneticos 

Os heterosideos cianogeneticos, tambem conhecidos conio glicosideos cianoge¬ 
neticos ou cianogenicos, sao compostos glicosilados, contendo a-hidroxinitrilas 
ou cianohidrinas, com exce^ao de um pequeno numero de cianogenicos li- 
pidicos. Os glicosideos sao, geralmente, acompanhados por uma enzima 
P-glicosidase, capaz de produzir a cianoidrina correspondente (aglicona) e 
um a 9 ucar (SEIGLER, 1991), conforme apresentado na Figura 1: 
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Um segundo tipo de enzima (hidroxinitrilaliase) catalisa a dissocia^ao da 
cianoidrina, de um composto carbonila e cianeto de hidrogenio. Normalmente, 
o substrate e enzimas sao compartimentalizados dentro da planta, e a libe- 
ra 9 ao de cianeto nao ocorre a menos que a planta seja danificada. Na familia 
Sapindaceae, a a-hidroxinitrila e esterificada com uma cadeia longa de acido 
graxo (C18 ou C20) para produzir os lipidios cianogenicos. 

Apesar de muitas bacterias e fungos serem cianogenicos, os compostos 
cianogenicos, geralmente, sao instaveis. A glicina e o precursor do cianeto 
de hidrogenio. Estudos de instabilidade indicam que a liga 9 ao de C-N nao e 
quebrada durante a biossintese do cianeto (HARRIS; BUNCH; KNOWLES, 
1987). 

Em alguns casos, as cianoidrinas sao isoladas, mas estes compostos podem 
resultar de rea^oes secundarias de cianeto de hidrogenio e outros metabolitos 
de fungos. A produ 9 ao de cianeto, em muitas plantas, e extremamente vari- 
avel. Todos os individuos, de algumas especies, sao cianogenicos, em outras 
popula 9 bes de plantas os compostos variam de muito forte a fraco, em rela 9 ao 
ao seu teor, ja em outras, nao apresentam cianogenicos. Ainda, ha especies 
em que algumas popula 96 es se apresentam completamente acianogenicas, 
enquanto outras exibem alguma cianogenese (SEIGLER, 1991). 

A expressao da cianogenese, normalmente, e influenciada pelo estresse e 
outros fatores ambientais. Entretanto, a distribui 9 ao dos glicosideos cianogeni¬ 
cos esta associada a grupos especificos de plantas e, em uma mesma especie, 
pode variar conforme altera 96 es climaticas ou condi 96 es que influenciem o 
crescimento da planta, como por exemplo, aduba 9 ao nitrogenada, deficiencia 
de agua e idade da planta. Quanto mais nova e de crescimento rapido, maior 
sera o seu teor em glicosideos cianogenicos. Em rela 9 ao ao processo de desen- 
volvimento da planta, o aumento do teor de glicosideos cianogenicos ocorre 
devido a intensa atividade celular observada, principalmente, nas folhas e 
sementes em germina 9 ao. Alem disso, o teor de glicosideos pode estar mais 
elevado durante prolongados periodos de seca, seguidos por um curto periodo 
chuvoso, quando a brota 9 ao e intensa. Outro fator observado, esta relacionado 
a fertiliza 9 ao do solo, em que a disponibilidade de N (nitrogenio) gera um 
efeito sobre o teor de linamarina nas folhas e em raizes de mandioca, o que 
conduz a um aumento significative do teor de dessa substancia nas plantas 
(HEGNAUER, 1986; SAUPE, 1981). 

A presen 9 a de compostos cianogenicos em alimentos e plantas de forragem, 
como a cassava e sorgo, cria problemas de saiide em muitos paises tropicais. 
Isto ocorre, porque o cianeto e notoriamente toxico, fato que esta relacionado 
a sua a 9 ao inibitoria na citocromo oxidase, o que resulta o bloqueio da cadeia 
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de transporte de eletrons durante o processo de respira 9 ao celular (NAVES 
et al., 2010). 

A por 9 ao aglicona dos compostos cianogenicos e derivada dos aminoaci- 
dos. A maioria destes compostos vem de um numero relativamente baixo de 
precursores: L-tirosina, L-fenila!anina, vanilina, isoleucina e L-leucina, ja a 
acalifina aparece como um derivado do acido nicotinico. Varios cianogenicos 
tern agliconas que contem um anel ciclopentenoide e sao derivados do acido 
amino nao proteico, (2-ciclopentenil) glicina (SEIGLER, 1991). 

Desta forma, e posslvel dividir os glicosideos cianogenicos conforme a sua 
origem biossintetica. O centro que suporta o grupo nitrila e, geralmente, quiral. 
Em muitos casos, (R)- e (S)- sao formas conhecidas, ocasionalmente, ambos 
epimeros ocorrem em algumas plantas, compostos derivados da fenilalanina. 
Varios cianogenicos sao derivados da L-fenilalanina. Assim, os compostos 
derivados desses precursores sao encontrados, primariamente, nas familias 
Rosidae Q Asteridae. Entre os compostos da via biossintetica, o mais conhecido 
e a amigdalina, que e amplamente distribuida em sementes de membros da 
Rosaceae, como ma 9 as, pessegos, cerejas e damascos. 

Derivados da fenilalanina incluem os monoglicosideos (R)-prunasina, 
prunasina-6-malonato, prunasina 2'-glicosideo, amidgalina 6"(4-hidroxiben- 
zoato), amigdalina 6"[4-hidroxi-(E)-cinnamatel, oxiantina [2R-p-D-apio-D- 
furanosil-(16)-(3-D-glicopiranosiloxifenilacetonitrila, e o 5” -benzoato de 
oxiantina (NAHRSTEDT; JENSEN; WRAY, 1989; SHIMOMURA; SASHIDA; 
ADACHI, 1987; ARITOMI; KUMORl; KAWASAKI, 1985; NAHRSTEDT; 
SATIAR; EL-ZALABANI, 1990; ROCKENBACH; NAHRSTBDT; WRAY, 
1992). 

A familia Asteraceae, Fabaceae e Rosaceae sao caracterizadas pela 
produ 9 ao de prunasina e samburinigrina, que diferem entre si apenas pela 
configura 9 ao do carbinol. Os glicosideos cianogenicos sao mais restritos na 
distribui 9 ao. Amigdalina e encontrada precisamente em frutos da Rosaceae, 
sementes de lucumina da familia Sapotaceae, epelucumina e seus derivados, 
apenas em frutos de Anthemis cairica (Asteraceae) e a vicianina em sementes 
de Vicia (Fabaceae) (NAHRSTEDT et al., 1983, SEIGLER, 1991). 

Compostos derivados da tirosina 

Entre os cianogenicos derivados da tirosina, o mais conhecido e a dhurrina 
encontrada no sorgo. Os derivados cianogenicos, como [(S)-dhurrina, (R)- 
-taxifilina, e triglocinina, sao amplamente distribuidos na natureza, enquanto 
que p“glucosiloximandelonitrila e proteacina sao menos comuns. Os derivados 









Heterosideos cianogeneticos 

_ / 


271 

_ 


da tirosina sao encontrados comumente em angiospermas monocotiledoneas 
e magnolidae, mas tambem sao encontrados em muitas outras familias de 
plantas (HEGNAUER, 1977; SAUPE, 1981; HALKIER; M0LLER, 1989; 
SAUNDERS et al., 1977). 

Em estudos com mudas de sorgo estiolado, dhurrina foi encontrada, 
primariamente, em tecidos da epiderme, ja que a p-glicosidase correspon- 
dente ocorreu em tecidos do mesofilo. A Iocaliza 9 ao subcelular de dhurrina 
P-glicosidase e hidronitrila liase no mesofilo e a UDP-glicose: cianohidrinas 
aldeido p-glicosil transferase em plastldeos da epiderme de laminas de folhas 
de sorgo foram examinadas (THAYER; CONN, 1981; WURTELE; THAYER; 
CONN, 1982; KOJIMA et a!, 1979). 

Compostos denvados da valina e isoleucina 

Os compostos cianoforicos linamarina (R)-Iotaustralina, (S)-epilotaustralina, 
linustatina, neolinustatina, e epoxido de sarmentosina sao derivados da valina 
e isoleucina. Os primeiros dois compostos sao largamente distribuidos e, 
provavelmente, encontrados em mais especies de plantas do que os outros 
glicosideos cianogenicos. A linamarina e lotaustralina quase sempre ocorrem 
juntos. Estes glicosideos sao muito comuns em Asteraceae, Euphorbiaceae, 
Fabaceae e Linaceae. 

A (S)-Epilotaustralina foi primeiramente encontrada em Triticum mo- 
nococcum (Poaceae) e, tambem, ocorre em Passiflora warmingii, Como os 
epimeros (R) e (S) sao dificeis de distinguir e a maioria dos estudos nao difere 
os dois, a (S)-epilotaustraiina, talvez, seja a mais amplamente distribuida. (R)- 
-Lotaustralina ocorre em Berberidopsis beckleri, considerado como membro 
primitive de Aacourtiaceae. Os gentiobiosideos correspondentes, linustatina 
e neolinustatina, tern sido isolados de sementes de linho e de especies de 
Passiflora (OLAFSDOTTIR; ANDERSEN; JAROSZEWSKl,1989; SMITH 
et al., 1980; SPENCER; SEIGLER; NAHRSTEDT, 1986; SEIGLER, 1991). 

Compostos derivados da valina e Leucina 

Outros grupos de compostos oriundos da leucina incluem a (S)-Proacaci- 
petalina, (R)-epiproacacipetalina, (S)-proacaciberina, (S)-heterodendrina, 
{R)-epiheterodendrina, 3-hydroxyheterodendrina, (S)-cardiospermina, e os 
correspondentes sulfatos p-hidroxibenzoato, p-liidroxicinnamato. Destes 
compostos, proacacipetalina, epiproacacipetalina e proacaciberina sao co- 
nhecidos apenas no genero Acacia (SEIGLER, 1991). 
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O diglicosideo proacaciberina, que contem a unidade vicianose, tern sido 
isolado da Acacia sieberiana. A heterodendrina e epiheterodendrina ocorrem 
somente na Sapindaceae e na Poaceae. As cardiospermas sao conhecidas 
na Sapindaceae, o p-hidroxibenzoato e habitual na Sorbaria arborea. A 
suterlandina e um composto cuja estrutura esta relacionada aos compostos 
derivados da leucina e, em particular, a certos cianolipideos, fracamente 
cianogenicos. Este composto ocorre na Acacia sutheiiandii, em conjunto 
com a proacacipetalina e o dimero dos dois compostos (SWENSON; DUNN; 
CONN, 1987; NAHRSTEDT, 1987; BRlMERetaL, 1981; NARTEY; BRIMER; 
BROGGER-CHRISTENSEN, 1981). 

Cianolipideos 

Quatro cianolipideos ocorrem no oleo de semente de plantas da Sapindaceae, 
apesar de, tambem, serem encontrados Qm Hippocastancaeae e Boraginaceae. 
Estes lipideos sao derivados da leucina. Em dois cianolipideos, aparentemente, 
ha rearranjos de produtos derivados do mesmo precursor, porem iiao sao cia¬ 
nogenicos. Dois glicosideos, 3-p-D-glicopiranosiloxi-4-metil-2(5H)-furanona 
e 4“p-glicopiranosiloxi-3-hidroximetilbutironitril-2-eno, foram isolados do 
hemolinfo de insetos adultos de Leptocoris isolata (Heteroptera) (SEIGLER, 
1991; MIKOLAJCZAK, 1977; OSMAN; AHMAD, 1981). 

Cianogenicos mlcosideos com anel ciclopentenoide 
na estrutura 

Um grupo de cianogenicos que contem um anel ciclopentenoide na estrutura 
e derivado da glicina (2-ciclopentenila), um amino acido nao proteico. Estes 
compostos incluem: deidaclina, tetrafilina A, tetrafilina B, volquenina (epite- 
trafilina B), taractofilina, epivolquenina, o 6'-0-(a-L-ramnopiranosideos) de 
epivolquenina e taractofilina, ginocardina, tetrafilina B sulfato, passisuberosina, 
passibiflorina, passicapsina e passitrifasciatina, Eles ocorrem nas familias 
Flacourtiaceae, Turneraceae, Passifloraceae, Malesherbiaceae e Achariaceae 
(SEIGLER, 1991; SEIGLER; SPENCER, 1989). 
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Metodos de extra^ao e identif ica^o dos 
heterosideos cianogeneticos 

Para analise qualitativa (presen^a ou ausencia) ou semiquantitativa de cianeto, 
o metodo mais simples e confiavel e o ensaio de Feigl-Anger ou papel de picrato 
de sodio. As rea 96 es dos testes sao baseadas em outros metodos de detec 9 ao 
de glicosideos cianogenicos, como descrito por Hegnauer (1986). 

O papel de picrato de sodio e preparado mergulhando-se um papel filtro 
em uma solu 9 ao aquosa de 0,5% de acido picrico e 5% de carbonate de sodio 
e, posteriormente, levado a secura. O limite de detec 9 ao do ensaio em plantas 
e entre 0,001 e 0,002% HCN por peso, o que corresponde em torno 0,01 e 
0,02%prunasina(BRlNKER; SEIGLER, 1989; HEGNAUER, 1986). O papel 
de Feigl-Anger e feito pel a mistura de tetr abase [4,4'“tetrametildiami nodi fen il- 
metanol e cobre etilacetoacetato]. Este ensaio e um pouco mais sensivel do que 
o ensaio do papel picrato (BRINKER; SEIGLER, 1989,1992; SEIGLER, 1991). 

Os testes qualitativos sao muito utilizados em screening ou triagem de 
um grande numero de amostras, porque sao testes simples, que nao requerem 
equipamentos especificos, apenas frascos com rolhas. Eles sao igualmente 
uteis no monitoramento da separa 9 ao de compostos cianogenicos, a partir de 
placas de Cromatografia de Camada Delgada (CCD), durante o isolamento e 
purifica 9 ao. Metodos para a quantifica 9 ao de cianeto, em tecidos de plantas, 
envolvem processes de hidrolise dos glicosideos cianogenicos e a liberaqao 
de HCN, determinado colorimetricamente (BRINKER; SEIGLER, 1989). 

Emulsina, uma [3-glicosidade de amendoas, tern sido usada para muitas 
determ ina 96 es de cianeto qualitativas e quantitativas. Esta enzima disponivel 
em forma comercial, hidrolisa varios compostos cianogenicos, apesar de ser 
inativos para outros. Uma mistura de p-glicosidase, p-glicuronidase, sulfatase 
e p-D-mannosidase, tambem, e encontrada na forma comercial, e ativa contra 
um amplo espectro de glicosideos cianogenicos. Em contraste, a maioria das 
P-glicosidase tern requisites de substrate relativamente especificos. 


Propriedades fisioldgicas e farmacologicas 
dos heterosideos cianogeneticos 

Propriedades fisiologicas 

Os compostos cianogenicos, algumas vezes, representam uma consideravel 
por 9 ao do nitrogenio total das plantas e, em outros cases, este nitrogenio se 
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torna disponivel apos a germina 9 ao das sementes, pois os compostos sao 
convertidos em outros metabolitos. Por exemplo, o cianolipideos da Ungna- 
dia speciosa (Sapindaceae), que desaparece rapidamente apos a germina 9 ao 
das sementes. Em outras circunstancias, porem, os compostos cianogenicos 
sao transferidos para outras partes da planta. A linamarina, em sementes de 
feijoes lima {Phaseolus lunafus\ parece ser transferida intacta para o cultivo 
de mudas (SEIGLER, 1991). 

Mais de 90% dos compostos cianogenicos das sementes de Hevea brasilien- 
sis sao encontradas no tecido do endosperma. Contudo, o composto majoritario 
e a linamarina. Apos a estocagem, linustatina e neolinustatina, tambem, sao 
detectaveis. Durante a germina 9 ao das sementes e o desenvolvimento das 
mudas, o maior numero destes compostos sao convertidos em compostos nao 
cianogenicos (SELMAR et al., 1991). 

A p-glicosidade e capaz de quebrar o glicosideo, principalmente, a linama¬ 
rina e, e amplamente distribuida nos tecidos das plant as. A melhor atividade 
da P-cianoalanina sintase e encontrada em tecidos de mudas jovens. Portanto, 
isso leva a crer que a linamarina e transferida para os tecidos jovens, em que 
e metabolizada. Uma a-hidroxinitrila liase foi isolada das folhas de Hevea 
brasiliensis. A presenqa desta enzima acelera a liberaqao do cianeto de hi- 
drogenio. Assim, o cianeto liberado e utilizado de maneira similar em muitas 
plantas. A glicosilaqao e um passo essencial para transporte dos glicosideos 
cianogenicos para a semente, sendo metabolizados. 

Os glicosideos cianogenicos e seus produtos de decomposi 9 ao quase, 
certamente, desempenham um papel de defesa na planta. Entretanto, o me- 
canismo exato desta interaqao e complexo. Uma das funqoes dos glicosideos 
cianogenicos nas plantas esta relacionada com a habilidade de produqao de 
quantidades de toxicas de cianeto de hidrogenio, que e extremamente toxico 
na maioria dos organismos, pois causa inibiqao da citocromo oxidase e outras 
enzimas respiratorias. Muitas plantas, que contem glicosideos cianogenicos, 
sao bem conhecidas pela Hteratura como plantas venenosas (SEIGLER, 1991; 
NAHRSTEDT; SCHWIND, 1992). 

Apesar desses efeitos serem devido ao cianeto, ambos cianeto e agliconas 
(aldeidos e cetonas) resultam da hidrolise dos compostos cianogenicos, que 
podem ser toxicos a animais nao adaptaveis, fungos e outros organismos. 
Mesmo assim, varios animais tern a habilidade de detoxificar quantidades 
limitadas de cianeto. Ja, os glicosideos cianogenicos intactos nao parecem ser 
altamente protetores contra insetos, estes animais sao, basicamente, efetivos 
na detoxifica 9 ao do cianeto. 
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Porem, e sugerido que os glicosideos cianogenicos sirvam como impedi- 
mento aos herbivoros, porque mostram ser relativamente nao toxicos para a 
maioria dos organismos. O mecanismo menos efetivo de cianeto em muitas 
plantas parece estar relacionado a sua liberagao durante a mastiga^ao, e nao 
aos niveis de glicosideos cianogenicos presentes na planta. Outros trabalhos 
indicam que p-hidroxibenzaldeido pode estar envolvido na aceitaqao de larvas 
pelo sorgo (HRUSKA, 1988; NAHRSTEDT; SCHWIND, 1992). 

Os glicosideos cianogenicos, aparentemente, nao sao toxicos para mami- 
feros, quando injetados na sua forma integra. Estes compostos sao excretados 
rapidamente via urina, e nao toxicos na ingestao via oral em conjunto com 
a enzima correspondente p-glicosidase, que precisa ser ingerida ao mesmo 
tempo. A liberaqao do cianeto contido nos glicosideos cianogenicos ocorre 
em duas etapas por meio da a^ao de enzimas endogenas da planta. Primeira- 
mente, a enzima b-glicosidase catalisa a quebra dos hidratos de carbono e as 
por^oes cianohidrina ou aglicona. A cianohidrina e, entao, dissociada pela 
enzima liidroxinitrila-liase em acido cianidrico, na presen 9 a de aldeidos ou 
cetonas (SEIGLER, 1991). 

Pequenas quantidades de cianeto inibem reversivelmente a nitrate redutase 
em plantas. Os compostos cianogenicos sao sintetizados e catabolizados. O 
HCN produzido nas plantas intactas e subsequentemente incorporado a aspara- 
gina pela aqao da p-cianoalanina sintase e p-cianoalanina hidrolase (Figura 2) 
(NAHRSTEDT; SCHWIND, 1992; VENNESLAND etal., 1981). Observe na 
Figura 2 a conversao do HCN em cianoalanina e asparagina: 
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cistema 3-cianoalanina asparagina acido aspartico 

Figura 2. Conversao do HCN em cianoalanina e asparagina. 

Fonte: Adaptada de Seigler (1991). 
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A maioria dos organismos possui a habilidade de detox ificar o cianeto. 
Um dos sistemas, aparentemente, em mamiferos, envoive a enzima rhodanese 
(tiossulfato enxofre transferase) e, pelo menos, mais duas enzimas que contem 
uma molecula de enxofre. Esta enzima catalisa a rea^ao do cianeto e tiossul¬ 
fato para produzir o tiocianato e sulfeto. Em tecidos de animais, o enxofre da 
cisteina e utilizado. O tiocianato gerado e eliminado lentamente, acaba sendo 
responsavel por muitos efeitos cronicos de envenenamento por cianeto. Muitos 
outros organismos contem a enzima (p-cianoalanina sintase) que converte o 
cianeto de hidrogenio, cisteina ou serina em p-cianoalanina. Muitos fungos, 
tambem, convertem o cianeto de hidrogenico e agua em formamida, que e 
relativamente nao toxica 

Propriedades farmacologicas da amigdalina 

A amigdalina, conhecida como laetrila, e urn composto cianogenico aroma- 
tizado. Ela e um glicosideo que pertence a familia Rosaceae, Tambem, deno- 
minada vitamina B17, e facilmente isolada de castanhas, semente de damasco, 
amendoas, cerejas, pessegos e ameixas. Este composto possui atividades 
antipiretica, antitussigeno, anticancer e efeito refrescante, sendo muito utilizado 
para tratar inumeras infec 9 des, como asma, nausea, lepra, bronquite e vitiligo 
(QADIR; FATIMA, 2017; HOLZBECHER; MOSS; ELLENBERGER, 1984). 

A amigdalina por si so nao e toxica, mas produz o HCN por meio de a 9 ao 
enzimatica. Os efeitos farmacologicos da amigdalina, ainda, compreendem: 
antiaterogenica, reduzir fibrose renal, prevenir fibrose pulmonar, evitar hi- 
poxia em injuria pulmonar, regular a imunidade, atuar como antitumoral e 
anti-inflamatorio (DO et al., 2006). 

O efeito antitumoral da amigdalina e regulado pelas substancias carci- 
nogenicas que sao decompostas no corpo e destroem as celulas tumorais, 
bloqueando os nutrientes das celulas cancerigenas, prevenindo o crescimento 
das celulas tumorais e reduzindo o desenvolvimento do cancer de prdstata. 

Efeito antiasmatico 

A amigdalina e utilizada na preven 9 ao da asma, na medicina tradicional 
coreana. Entretanto, seu mecanismo de aqao nao e totalmente elucidado. Ela 
mata as celulas T helper tipo 2, no entanto, nao influencia a resposta celular 
das celulas T helper tipo 1. A administra 9 ao deste composto em pacientes 
asmaticos, inclui a infec 9 ao das vias aereas que resulta na inibi 9 ao da resposta 
do alergeno Th2 (HUAPING, et al., 2004). 
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Papel no sistema imune 

A amigdalina pode promover o aumento de polihidroxialcanoatos (PHA), 
induzida pela proliferaijao de linfocitos T no sangue, melhorando a resposta 
imune. Devido ao estimulo das cdulas T reguladoras, a substancia demonstrou 
atividade antiaterosclerotica em ratos com deficiencia em Apolipoproteinas 
E (ApoE -A). A fun 9 ao da amigdalina depende do comportamento do TGF-(3, 
pois estimula a morte celular mediada por caspase. Desta forma, possui a^ao 
terapeutica no tratamento e preven 9 ao da aterosclerose (PEREZ; 2013; GUO 
et al., 2013). 

Efeito no sistema digestivo 

Quando a amigdalina e administrada oralmemente e, posteriormente, de- 
composta em prunasina, por meio da a 9 ao das enzimas presentes no trato 
digestivo, apos a passagem pela saliva e etagios gastrointestinais. A prunasina 
e decomposta em mandelonitrila pelas p-glicosidase e hidroxilase na parede 
do intestino delgado, produzindo a hidroximaiidelonitrila. O benzoaldeido, 
tambem, e urn componente da amigdalina, quando ela e decomposta pelas 
enzimas, pode reduzir a atividade da pepsina e causar danos na fun^ao digestiva 
(HEIKKILA; CABBAT, 1980; SHIM; KWON, 2010). 

Inibi^ao da hiperglicemia 

A amigdalina previne a indu^ao da hiperglicemia pela aloxana, o que depende 
da concentraqao efetiva do composto no sangue. Pesquisas tern demonstrado 
efeito terapeutico da amigadalina que, ainda, induz a angiogenise em ratos 
diabeticos. Em experimentos com animais, observou-se a proteqao da amig¬ 
dalina contra a a^ao diabetica da aloxana, o que se deve a sua capacidade de 
capturar radicals livres, como o hidroxil produzido pela aloxana (ElEIKKILA; 
CABBAT, 1980; SONG; XU, 2014). 

Efeito antitumoral 

A amigdalina e utilizada como antitumoral, pela medicina tradicional chi- 
nesa. Estudos com este componente, no institute de pesquisas do cancer, 
nos Estados Unidos, desenvolveram uma formula 9 ao oral e intravenosa. Nos 
estudos clinicos realizados alguns pacientes apresentaram melhora no quadro 
oncologico, entretanto, sua a 9 ao antitumoral nao foi inteiramente comprovada 
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e, em 1979, a Food and Drug Administration (FDA) comprovou os efeitos 
toxicos da amigdalina, que parou de ser importada para a America e Mexico. 
Entretanto, como farmaco antitumoral, ela e produzida em grandes quantidades 
no Mexico, pois varios experimentos demonstraram a atividade antitumoral da 
amigdalina, Outras pesquisas demonstraram que a amigdalina inicia a apoptose 
de celulas leucemicas promielociticas (HL-60). Tambem, ha pesquisas que 
demonstraram a redu 9 ao do cancer do colon humane (SNU-C4). 

A amigdalina inicia a apoptose regulando a expressao de Bax e Bcl-2, em 
celulas de cancer de prostata DU145 e LNCaP. Existem evdencias da reduqao 
de celulas HeLa em ratos, em que a via mitocondrial endogena inicia a apop¬ 
tose celular. Apesar dessas evidencias, a aqao antitumoral nao e totalmente 
elucidada (CHEN et al., 2013; FUKUDA et ah, 2003; QADIR; FATIMA, 2017). 



1 . Os heterosfdeos danogeneticos 
tambem sao conhecidos como 
gllcosideos danogeneticos ou 
danogenicos. Estes compostos 
sao responsaveis por diversas 
intoxicagoes de animals no 
campo, isto porque produzem 
uma substancia toxica, que e 
liberada apos aqao enzimatica na 
planta. No entanto, a intoxicagao 
depende, ainda, da concentragao 
desses elementos na planta. Assim, 
baseado no teor dos heterosideos 
cianogeneticos, o que pode 
influenciar sua sintese na planta? 

a) Os fatores ambientais, como 
a epoca do ano, afetam a 
danogenese, no entanto, em 
qualquer idade da planta, o teor 
de danogenicos e constante. 

b) A danogenese e aumentada 
quando as plantas estao 
em desenvolvimento, 
principalmente, em condigoes 
de adubagao nitrogenada. 




c) 0 teor de daneto na planta 
aumenta conforme intensifica 
a agressao por insetos, e o teor 
de glicosi'deos cianogenicos 
cresce, quando ocorre a 
redugao da disponibilidade 
de nitrogenio no solo. 

d) Os compostos cianogenicos 
na planta aumentam, quando 
ha grande disponibilidade 
de agua e, principalmente, 
no momento em que a 
planta atinge a vida adulta. 

e) A danogenese da planta 
aumenta durante os perlodos 
de seca, em que ha malor 
condigoes de brotagao e 
acumulode daneto. 

2. Os heterosideos danogeneticos 
sao encontrados, primariamente, 
em frutos da Rosaceae, sementes 
de lucumlna da familia Sopotaceae, 
epelucumlna, em frutos de Anthemis 
cairica (Asteraceae) e a vicianlna em 
sementes de Vicia (Fabaceae). No 
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entanto, a p resen ga de compostos 
danogenicos em alimentos e plantas 
de forragem, como a cassava e 
sorgo, cria importantes problemas 
de saude em muitos paises 
tropicals. Por que isso acontece? 

a) Os heterosfdeos cianogeneticos 
apresentam problemas de saude 
publica, quando Ingeridos em 
alimentos pouco processados. 

b) 0 cianeto e um problema 
de saude publica por causar 
toxicidade em animals de 
corte, devido a presenga 

de Pglicosidases. 

c) A toxicidade dos heterosfdeos 
cianogeneticos ocorre devido a 
sua agao na enzima (3-glicosidase. 

d) Os heterosfdeos cianogeneticos 
sao substancias consideradas 
antinutrientes que podem 
format complexes com o 
nitrogenio de protefnas, 
reduzindo sua disponibilidade. 

e) Isto ocorre devido a presenga 
do componente toxico cianeto, 
liberado por agao enzimatica 

e capaz de atuar na respiragao 
celular, causando asfixia 
ou, ate mesmo, a morte. 

3. A maioria dos compostos 

cianogenicos tern como precursores 
L-tirosina, L-fenilalanina, vaniltna, 
isoleucina e L-leucina. Desta forma, 
pode-se dividir os heterosfdeos 
cianogeneticos, de acordo com 
a origem biossintetica. Entre 
os cianogenicos derivados da 
tirosina, o mais conhecido e a 
dhurrina, encontrada no sorgo. 

A toxicidade dos glicosfdeos 
cianogenicos esta reladonada a 
agao da enzima que hidrolisa esses 
compostos, liberando o cianeto. 


Baseada em sua locallzagao, onde 
sao encontradas a dhurrina e a 
dhurrina p-glicosidase no sorgo? 

a) A dhurrina e encontrada 
com facilidade nos tecidos 
da epiderme, no entanto a 
hidronitrila liase e encontra 
nos plastideos da epiderme. 

b) A epiderme das plantas 
clanogenicas e responsavel 
pela compartimentalizagao da 
(3-glicosIdase e da dhurrina. 

c) Pode ser encontrada a 
dhurrina em tecidos da 
epiderme, enquanto que a 
(3-glicosidase esta presente 
em tecidos do mesofilo. 

d) A p-glicosidase e a dhurrina 
sao compartimentalizados 
no mesofilo. 

e) Compostos cianogenicos, 
como a dhurrina, sao 
encontrados no mesofilo e 
sua enzima correspondente 
nos plastideos da epiderme. 

4. Os ensaios qualitativos sao muito 
utillzados na triagem de um 
grande numero de amostras para 
identificagao da presenga de 
compostos cianogenicos, pois sao 
tecnicas simples, que nao requerem 
equipamentos especificos. Entre 
estas tecnicas qualltativas, qual a 
mais sensfvel na identificagao de 
heterosfdeos cianogeneticos? 

a) O teste de Fesgt-Anger e mais 
sensivel, porque apresenta 
um limite de deteegao de 
0,01 a 0,02% prunasina. 

b) O ensaio com emulstna e mais 
sensfvel, tern sido usada para 
muitas determinagbes de cianeto, 
qualitativas e quantitativas, 
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pois a enzima hidrolisa varios 
compostos cianogenicos. 
c} A tecnica de Feigl-Anger e mais 
sensive! do que a do picrato de 
sodio, pois utilize em sua rea^ao 
5% de carbonate de sodio. 

d) 0 ensaio de picrato de sodio 
e mais sensivel, pois possui 
um limite de detec^ao de 
cianetodeOOl a 0,002%. 

e) A tecnica mais sensivel e 
0 ensaio com tetrabase e 
cobre etilacetoacetato. 

Apesar de sua toxicidade, os 
heterosideos cianogeneticos 
podem ser detoxificados em muitos 
animais, quando ingeridos em 
pequenas quantidades. Porem, e 
sugerido que os compostos sirvam 
como mecanismos de defesa das 
plantas contra herbivores e, quando 


Ingeridos isoladamente pelo 
organismo humano nao apresentem 
toxicidade. Por que isso ocorre? 
a} Para causar toxicidade no 
organismo, os heterosideos 
cianogeneticos precisam ser 
metabolizados em agliconas, 

b) Os heterosideos cianogeneticos 
sao toxicos, quando ingeridos 
juntamente com o HCN. 

c) 0 cianeto e toxico ao 
organismo, quando esta na 
presenqa da p-glicosidase. 

d) Para causar toxicidade os 
heterosideos cianogeneticos 
devem ser ingeridos juntamente 
com j3-glicosIdase. 

e) Os heterosideos cianogeneticos 
nao apresentam toxicidade, 

se forem hidrollsados em 
hidratos de carbono. 
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Da planta ao medkamento: 
produtos naturals e 
o desenvolvimento 
de farmacos 

-Objetivos de aprendizagem 

Ao final deste texto, voce deve apresentar os seguintes aprendizados: 

■ Reconhecer a importancia dos produtos naturals como fonte para o 
desenvolvimento de farmacos. 

■ Identificar substanclas ativas, de produtos naturals, como prototipos 
de farmacos. 

■ Descrever as etapas do desenvolvimento de medicamentos a partir 
de plantas medicinais. 


Introdufao 


0 estudo sobre produtos naturals teve inicio com o uso das plantas medici¬ 
nais pelos povos antigos. Atualmente, a busca por novos farmacos, a partir 
dos produtos naturals, ganhou forca e importancia na area farmaceutica. 
Isto ocorreu porque, ao longo dos anos, foram evidenciadas importantes 
aplicapdes desses produtos no tratamento de diversas enfermidades. Rode 
ser citado, por exempio, o uso das cascas secas da Cinchona para baixar 
a febre, o que mais tarde ocasionou o isolamento da substancia quinina, 
tornando-se um Importantefarmaco para o tratamento da malaria. 

Neste capitulo, voce vai estudar a importancia da natureza como 
principal responsavel pela produpao da maioria das substancias organicas 
conhecldas, bem como verificar o uso de elementos naturals na pesquisa 
de prototipos para o desenvolvimento de farmacos e as principals etapas 
para o desenvolvimento de medicamentos naturals. 
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A importancia dos produtos naturais como 
fonte para o desenvoivimento de farmacos 

Da antiguidade ate os dias atuais, a humanidade produz conhecimento sobre 
os produtos naturais por intermedio do uso de plantas medicinais. Assim, a 
pesquisa de novos farmacos, a partir de fontes naturais, inicia de estudos com 
plantas medicinais, microrganismos, esponjas, fungos endofiticos, artropodes, 
entre outros. Dada a importancia das plantas medicinais, no contexto historico 
da busca de novos farmacos de origem natural, e preciso entender como o ser 
humano come 9 ou a fazer uso das plantas para fins terapeuticos e, por fim, 
utiliza-las como fonte de novas substancias quimicas ou prototipos de farmacos. 

Pode-se definir as plantas medicinais como especies vegetais, cultivadas ou 
nao, utilizadas para fins terapeuticos. O uso terapeutico das plantas medicinais 
tern origem nas antigas civiliza 9 oes, em que o homem manipulava as plantas 
para alimenta 9 ao ou curar enfermidades. Em experimentos, foi percebido que 
as plantas, muitas vezes, curavam e, em outras, produziam efeitos colaterais, 
ate mesmo, a morte. Este conhecimento foi passado de gera 96 es em gera 96 es, 
existindo relatos sobre o uso de plantas em rituais religiosos, nos quais eram 
atribuidos o potencial terapeutico das plantas, a poderes divinos (MONTEIRO; 
BRANDELLI, 2018). 

A historia do desenvoivimento das civiliza 9 oes Oriental e Ocidental e 
rica em exemplos da utiliza 9 ao de plantas medicinais. Como por exemplo, 
a medicina tradicional chinesa, que se desenvolveu com tal eficiencia que, 
ainda, lioje, muitas especies e preparados vegetais sao estudados na busca 
pelo entendimento de seu mecanismo de a 9 ao e no isolamento dos principios 
ativos. Outro exemplo e a civil iza 9 ao Egipcia, em que os Papiros de Ebers, 
tratado historico sobre os primordios da medicina, ja evidenciam o uso de 
plantas no tratamento de enfermidades, entendo a doen 9 a como resultado de 
causas naturais (VIEGAS JR.; BOLZANI; BARREIRO, 2006; MONTEIRO; 
BRANDELLI, 2018). 

Os conhecimentos adquiridos pelos povos primitives e pela popula 9 ao 
indigena foram fatores cruciais para o descobrimento de substancias quimicas 
toxicas e terapeuticas. Um exemplo classico, foi a descoberta do curare, em 
que diversas especies de Strychnos e Chondodendron eram utilizadas pelos 
indios para produzir flechas envenenadas para ca 9 a e pesca (PINTO, 1995; 
DEWICK, 1997; VIEGAS JR.; BOLZANI; BARREIRO, 2006). 

Outro exemplo marcante, na historia dos produtos naturais, foi a descoberta 
do opio, preparado dos bulbos de Papaver somniferum, que ficou conhecido 
por suas propriedades soporiferas e analgesicas. No ano de 1804, na Fran 9 a, 
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Armand Sequin, isolou o seu constituinte majoritario, a morfina. Mais tarde, 
outras substancias importantes para a medicina moderna, foram descobertas, 
como os alcaloides codema, tebaina, narcotina e a papaverina (HOSTETT- 
MANN; QUEIROZ; VIEIRA, 2003). Confira na Figura 1 a representa^ao 
quimica de substancias isoladas do opio. 



Ao longo dos anos, foram evidenciadas importantes aplica^oes dos produ- 
tos naturais no trataniento de diversas enfermidades. E possivel citar, como 
exemplo, o uso das cascas secas da Cinchona pelo indios, para tratamento de 
alguns tipos de febre, sendo mais tarde isolada a quinina, importante farmaco 
no tratamento da malaria que, apos a II Guerra Mundial, deu origem aos an- 
timalaricos sinteticos do grupo dos 4- e 8-aminoquinollnicos, do qual fazem 
parte a cloroquina e a primaquina. 

Talvez, um dos marcos mais importantes da descoberta de novos farmacos, 
a partir de produtos naturais, teiiha sido o descobrimento dos salicilatos obtidos 
de Salix alba, que deu origem ao primeiro farmaco sintetizado da historia, o 
acido acetil salicilico (AAS), denominado, comercialmente, como Aspirina* 
(YUNES; CECHINEL FILHO, 2001; WEISSMANN, 1991). 
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A descoberta do AAS levou a um novo marco da historia, em que as 
buscas por novas substancias terapeuticas, de origem naturais, deixaram de 
ser realizadas ao acaso, para ser, estrategicamente, estudadas. Os farmacos 
descobertos neste segundo momento, incluem o barbital, epinefrina, seguida 
da procaina e da benzocaina, dois anestesicos locals pertencentes a classe dos 
esteres do acido para-aminobenzoicos, sintetizados a partir da estrutura da 
cocaina (YUNES; CECHINEL FILHO, 2001; DEWICK, 1997). Observe na 
Figura 2 a estrutura quimica da cocaina. 




O PROCAINA 


H3C 


Figura 2. Estrutura qufmica da cocaina, isolada das folhas da coca (£ryf/iroxy/um coca) e 
seus derivados sinteticos, benzocafna e procaina. 



Fonte: Viegas Jr., Bolzani e Barrel ro (2006). 



Os primeiros estudos sobre a rela 9 ao entre estrutura quimica e atividade, 
para o planejamento racional de moleculas bioativas, ganharam destaque 
durante a II Guerra Mundial, A pesquisa militar foi responsavel por grandes 
avanrjos na quimica sintetica, motivada pela necessidade de tratamento de 
infec 96 es, dores, processes alergicos e da depressao. Em vista disso, no ano 
de 1932, descobriu-se que o prontosil, que era utilizado como corante, ao se 
decompor, gerava a sulfonamida, que possui propriedade anti-infecciosa. Logo, 
esta descoberta deu origem a sulfaterapia (YUNES; CECHINEL FILHO, 2001). 

Desde entao, os antibioticos se desenvolveram para ganhar reconhecimento 
de suas propriedades antibacterianas. O que teve inicio com a penicilina-G, 
descoberta por Alexandre Fleming, que descobriu o farmaco por acidente, 
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quando detectou a inibi^ao do crescimento de placas de cultura semeadas com 
colonias de estafilococos contaminadas com fungos, do genero Penicillium. 
Esta descoberta demonstra a importancia, nao apenas, das plantas, mas tam- 
bem, dos fungos, no desenvolvimento de novos farmacos (BARREIRO, 2001). 

A partir disso, houve um aumento no planejamento raciona! de farmacos, 
baseado no estudo do metabolismo, o que levou a descoberta da oxamniquina, 
um dos poucos farmacos esquistossomicidas que se originou da hicantona, 
desenvolvida por estudos do metabolismo de sua precursora, a lucantona. 
Desta forma, o aprendizado e desenvolvimento de novas moleculas sinteticas 
ganharam for 9 a no mercado farmaceutico, o que so foi possivel, devido a 
contribui^ao da fitoquimica, bem como das pesquisas com os metabolites 
secundarios e suas propriedades terapeuticas. O isolamento e a elucida 9 ao da 
estrutura desses metabolitos complexes, alem dos estudos de ecologia quimica, 
concomitantemente, com pesquisas biossinteticas, ajudaram, tambem, a impul- 
sionar varies campos da fitoquimica, como por exemplo, a quimiotaxonomia 

(YUNES; CECHINEL FILHO, 2001; BARREIRO, 2001). 

Pode-se dizer que, a natureza, de um modo geral, e a responsavel pela 
produ 9 ao da maioria das substancias organicas conhecidas, sendo que o reino 
vegetal e responsavel pela maior parcela da diversidade quimica conhecida e 
registrada na literatura. O estudo da variedade e a complexidade das micromo- 
leculas que constituem os metabolitos secundarios de plantas e dos organismos 
marinhos, ainda precisa ser explorada (MONTANARl; BOLZANI, 2001). 

Varies sao os metabolitos de organismos marinhos que se tern revelado 
eficientes sobre alvos biologicos importantes, como as fosfolipases, receptores 
de adenosina e modelos de di versos tumores. Como exemplos de alguns desses 
metabolitos candidates a farmacos ou prototipos estruturais para farmacos, 
sao citados o manoalido (inibidor irreversivel de fosfolipase A2 — PLA2), o 
lufarolido (citotoxico em celulas de linfoma humano) e a azidovudina, inspirada 
na estrutura quimica de uma substancia de origem marinha (BARREIRO, 
2001; NEWMAN; CRAGG; SNADER, 2003). 

Mesmo apos o surgimento da quimica combinatoria e a expansao de far¬ 
macos sinteticos, os produtos naturals vem ganhando, novamente, espa 90 e 
importancia na industria farmaceutica. Varies fitoterapicos sao descritos nas 
farmacopeias em todo o mundo. Sao exemplos, os extratos de ginseng e de 
Hypericum, o fitoterapico TMPZ-2 (extrato de Ligusticim chuanxiong, utili- 
zado no tratamento da angina), Crategus bu-wang (anticolesteromemico) e o 
Ginkgo biloba usado no controle de problemas vasculares cerebrals, de memoria 
e com propriedades neuroprotetoras (YUNES; CECHINEL FILHO, 2001). 
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Fique atento 



E predso notaralgumas def(ni0es, pois, segundo a farmacopeia brasileira,fitoterapico 
e 0 produto obtido de planta medicinal ou de seus derivados, exceto substancias 
isoladas farmacologicamente ativas, com finalidade profilatica, curativa ou paliativa. 

Em contrapartida, planta medicinal e a especie vegetal, cultivada ou nao, utilizada 
com propositos terapeutlcos e/ou profilaticos. Ja, o extrato e uma preparagao de 
consistencia liquida, sollda ou intermediaria, obtida a partlr do insumo farmaceutico 
ativo vegetal (BRASIL, 2011). 

__ / 


Substancias ativas de produtos naturais 
como prototipos de farmacos 

Como visto, as plantas sao fontes importantes de substancias quimicas biolo- 
gicamente ativas, que podem servir como prototipos para a sintese de novos 
farmacos (WALL; WAN I, 1996). Principalmente, porque algumas substancias 
bioativas de origem vegetal nao possuem propriedades de absorqao e distribui- 
gao ideais para que se tornem um farmaco, entretanto, suas estruturas quimicas 
podem passar por modificagdes moleculares, racionalmente, planejadas em 
um projeto de quimica medicinal para obtencao de moleculas mais eficientes 
e com menor produpao de efeitos adversos (NIERO et al, 2003). 

Os compostos resultantes do metabolismo das plantas podem ser divi- 
didos em dois grupos: os produtos do metabolismo primario, que sao os 
carboidratos, lipidios e proteinas, e os do metabolismo secundario, que sao 
os compostos terpenos, alcaloides, flavonoides, glicosideos e entre outros. Na 
pesquisa fitoquimica, os metabolicos de origem secundaria apresentam maior 
interesse no desenvoivimento de novos farmacos, ja que podem levar a desco- 
berta de moleculas organicas com atividades biologicas (BRAZ-FILHO, 1994). 

Com isso, e possivel relembrar que existem tres grandes grupos de metabo¬ 
lites secundarios, os terpenos, os compostos fenolicos e os alcaloides. Sendo 
que os terpenos sao sintetizados, a partir do acido mevalonico (no citoplasma) 
ou do piruvato e 3-fosfoglicerato (no cloroplasto). Os compostos fenolicos sao 
originarios do acido chiquimico ou acido mevalonico. E por fim, os alcaloides 
sao derivados de aminoacidos aromaticos (triptofano, tirosina) que, por sua 
vez, sao derivados do acido chiquimico e, tambem, de aminoacidos alifaticos 
(ornitina, lisina) (PERES, 2004). 
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Diante do isolamento de compostos bioativos naturals, podem ser obtidos 
modelos ou prototipos de novos farmacos, bem como, modificada a estrutura 
quimica a fim de adquirir uma rela 9 ao com a atividade farmacologica. Como 
exemplo de substancia extraida de plantas, e citada a artemisinina, importante 
prototipo natural antimalarico, isolado de Artemisia annua, planta popular- 
mente conhecida e utillzada na medicina chinesa (AVERY; CHONG; WHITE, 
1992; ROBERT; MEUNIER, 1998). Porem, devido a suabaixa solubilidade e 
propriedades farmacocineticas inadequadas ao uso terapeutico, varies analogos 
modificados foram sintetizados. 

Desta forma, estudos de Rela 9 ao Estrutura-Atividade (SAR) revelaram 
que a fun 9 ao endoperoxido, contida no sistema trioxanico da artemisina, 
representa sua subunidade farmacoforica. Entre os derivados ativos, alcan- 
qados por semi-sintese, encontra-se o p-artemeter, o arte-eter e o artesunato 
de sodio; (ROBERT; MEUNIER, 1998) nos quais as limita 9 des de biodispo- 
nibilidade da estrutura quimica original foram contornadas, mantendo-se a 
unidade farmacoforica trioxanica e modificandos os substituintes em C~10, 
o que deu origem ao analogo furanico e seu isostero A-metil- pirrolico, que 
se constituem nos primeiros compostos trioxanicos ativos, por via oral, 
contra o Plasmodium falciparum, o mais letal agente causador da malaria 
(BARREIRO, 2001). Agora, veja na Figura 3 a estrutura quimica da arte¬ 
misina e sens derivados. 

Ja, o estudo com agentes antineoplasicos levou a descoberta da camptotecina 
e seu isolamento, a partir de uma arvore chinesa, Camptotheca acuminata. 
Entretanto, esta substancia nao se mostrou adequada para desenvolvimento 
farmaceutico devido a sua reduzida solubilidade. Mesmo as pesquisas com 
o sal sodico da camptotecina nao obtiveram resultados promissores, pois a 
abertura do anel lactonico, para prepara 9 ao do sal sodico, resulta na inativa 9 ao 
da substancia. Todavia, a descoberta abriu caminhos para a primeira geracao 
de farmacos analogos da camptotecina, como o topotecan (Hycantina®) e o 
irinotecan (CPT-11, Camptosar®) (WALL et al., 1966; OBERLIES; KROLL, 
2004). 
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Outra descoberta importante, envolve o taxol (paciitaxel) que foi iden- 
tificado e isolado das cascas de T. brevifoUa. Durante os primeiros estudos 
com esta molecula, surgiu o questionamento da viabilidade de sua comer- 
cializa 9 ao como farmaco antineoplasico, tendo em vista que os compostos 
quimicos, de origem natural, podem apresentar baixo rendimento, e no caso 
do taxol, a complexidade de sua estriitura poderia ser um problema para a 
sintese em laboratorio. Porem, no ano de 1988, foi proposta uma abordagem 
sintetica para a obten 9 ao do taxol, a partir da 10-desacetil-bacatina 111, 
obtida da folhas de T. baccata. A rota semissintetica empregada, consiste 
em quatro etapas sinteticas consecutivas, fornecendo o taxol rendimentos 
de 52%, a contar do substrate natural de partida (DENIS et al., 1988; 
AVERY; CHONG; WHITE, 1992). Assim, analise na Figura 4 a sintese 
do taxol, a partir bacatina III. 
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A partir do taxol, foi desenvolvido um analogo semi-sintetico, o taxotere 
(Docetaxel), com potencial terapeutico duas vezes maior, alem de uma me- 
todologia de sintese mais eficiente. Esta abordagem baseou-se na rea^ao de 
esterifica 9 ao entre de uma molecula analoga (i), protegida em C-7 e C-10 pelo 
grupamento tricloroetoxicarbonila (Troc), a partir da lO-desacetil-bacatina III 
e a subunidade-A-?^/'c-butoxicarboniloxi na cadeia lateral de um outro analogo 
(ii), apos remo^ao dos grupos protetores (KANAZAWA; DENIS; GREENE, 
1994), conforme esta demonstrado a seguir, na Figura 5. 

A sintese total do taxol representou um marco importante da sintese orga- 
nica de produtos naturals. Os estudos sinteticos permitindo acesso a quanti- 
dades maiores de taxol contribuiram para a compreensao do seu mecanismo 
de a^ao, estabelecido pelo aumento do nivel de estabilidade dos microtubules 
durante o processo de multiplica^ao celular mitotico (NICOLAOU et al., 1994; 
OBERLIES; KROLL, 2004), 

Alem disso, foi determinante, tambem, para a identifica^ao das diferentes 
contribui 9 des dos grupos farmacoforicos das subunidades estruturais do taxol, 
em que modifica 96 es quimicas na sua molecula, possibilitaram correlacionar 
os principals grupos e subunidades moleculares com a atividade. Portanto, 
deveriam ser preservados ou modificados no planejamento e na otimizaqao 
da potencia de analogos semissinteticos. Na Figura 6 , e possivel fazer a iden- 
tifica 9 ao dos grupos farmacologicos do taxol. 
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pode ser esterihcado ou removido, 
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^ J 

OH em posF(;ao a: ativo 



se removido, ammadoou epimenzado, 
mantem a atividade 


anel oxietano, essericial 


OH livre ou grupo 
hidrohzavel e essencial 


Taxo! (62) 



grupo benzofla, essenciai J 


OH. CHXQ inativo 


Figura 6. Identifica^ao dos grupos farmacoforicos do taxol. 
Forjfe.'Viegas Jr., Bolzani e Barrelro (2006). 
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Alem de prototipos naturals, oriundos de plantas, serao citados alguns 
exemplos importantes, relacionados as substancias ativas obtidas de fun- 
gos, como o derivado policetideos, compactina (Mevastatina), isolada do 
fungo fermentado Penicillum brevicompactum, que possui em sua estru- 
tura a fun^ao 6-lactona-p-hidroxilada que, na forma aciclica, mimetiza o 
intermediario envolvido na redu^ao promovida pela HMG-CoA redutase, 
antecipando a possibilidade de que esta enzima possa reconhecer o produto 
natural, face a analogia estrutural com seu substrato natural (DEWICK, 
1997). 

O reconhecimento desta similaridade molecular incentivou diversos labora¬ 
tories a dedicarem esfor(;os na buscade inibidores da HMGCo-AR. E, no ano 
de 1979, a lovastatina (Mevacor®), homologo em C-7 da compactina, que foi 
isolada a partir de culturas de Monascus (DEWICK, 1997), demonstrou 
redu^ao significativa do colesterol LDL, em ensaios clinicos. 

Novos estudos foram realizados com a lovastatina, buscando otimizar 
seus efeitos terapeuticos, o que levou a sintese do analogo simvastatina 
(Zocor®), que representa, ao mesmo tempo, a simplifica 9 ao molecular 
do produto natural original e sua otimiza^ao, visto que o centre estero- 
genico presente na cadeia de C-9 foi retirado, seguido pela introdu^ao de 
uma segunda metila. Desta maneira, a sinvastatina ingressou no mercado 
farmaceutico, na decada de 1970, como o primeiro farmaco antilipemico 
ou anticolesterolemico sintetico, atuando como inibidor de HMGCo-AR, 
representando, portanto, autentica inova^ao terapeutica para controle 
do colesterol plasmatico (VIEGAS JR.; BOLZANl; BARREIRO, 2006; 
HOFFMAN et a!., 1986). 

Como visto, as plantas, fungos, insetos, organismos marinhos e bacterias sao 
fontes importantes de substancias biologicamente ativas, sendo que, a maioria 
dos farmacos, em uso clinico, ou e de origem natural ou foi desenvolvido 
por sintese quimica planejada, a partir de produtos naturals (BARREIRO; 
BOLZANl, 2009), conforme demonstrado nos exemplos citados. Entretanto, 
ha inumeros outros exemplos de plantas que foram utilizadas como prototipos 
de farmacos. Verifique estes dados no Quadro 1. 
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Quadro 1 . Exemplos de alcaloides prototipos de farmacos 


Prototipo natural 

Farmaco descoberto 

Indicaqao terapeutlca 

Qunina 

Mefioquina 

Antimalarico 

Pilocarpina 

Pilocarpina 

Colinesterasico 

Tubocurarina 

Hexametonio 

Bloqueador ganglionar 

Pa pave ri a 

Sildenafila 

Antidisfungao eretil 

Reserpirina 

Reserpina 

Antiarritimico 

Mescalina 

Anfetamina 

Anorexico 

Vincristina 

Vincristia 

Anticancer 

Galantamina 

Galantamina 

AntiAlzheimer 

Camptotecina 

Exatecan 

Inibidor de topoisomara-2 

Huperzina-A 

Selagina 

AntiAlzhheimer 

Epibatidina 

ABT-418 

Analgesico periferico 


Fonte: Adaptado de Barretro e Bolzani (2009). 

___ J 

Assim, e importante, tambem, destacar que a biodiversidade do Brasil e 
considerada uma fonte de substancias biologicamente ativas e sua preserva 9 ao 
e fundamental, tanto pelo valor intn'nseco dessa imensa riqueza biologica, 
como pelo seu enorme potencial para fonte de novos farmacos. 

Etapas de desenvolvimento de medicamentos 
a partir de plantas medicinais 

Os produtos naturais, com propriedades terapeuticas, podem ser empregados 
in natura, na forma de chas, prepara^oes galenicas simples, tinturas, extratos 
fluidos, adicionados em formula95es e formas farmaceuticas, como fitotera- 
picos, ou, ainda, ser empregados em sua forma pura e isolada, como ativo 
de medicamentos. Como apresentado, estes podem dar embasamento para 
a descoberta de novas moleculas e, ate mesmo, passar por um processo de 
otimiza 9 ao de sua estrutura molecular (SIMOES et al., 2017). 
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Entretanto, para que um candidate a farmaco seja aprovado pelas agendas 
regulamentadoras e tenha sua comercializaqao autorizada, diversas etapas 
devem ser cumpridas. Estas etapas sao importantes para assegurar a qualidade, 
eficacia e seguran^a do future medicamento, logo, constituem um processo 
longo, complexo e interdisciplinar (SIMOES et a!., 2017). 

O desenvolvimento de novos farmacos e divido em quatro grandes fases 
clinicas (SIMOES et al., 2017; LOMBARDINO; LOWE, 2004); 

1 . identificaqao de prototipos moleculares ou moleculas lider {Lead 
compounds)'^ 

2. otimizaqao dos prototipos, por meio do emprego de ferramentas da 
quimica medicinal; 

3. farmacologia e toxicologia pre-clinica; 

4. farmacologia e toxicologia clinica. 

No inicio da fase de descoberta, as pesquisas concentram-se na identificaqao 
e otimiza 9 ao de moleculas com potencial terapeutico e, consequentemente, 
potencial clinico. E aqui, tambem, que podem ser identificadas moleculas 
de baixa potencia e afinidade que devam ser otimizadas em relaqao a uma 
serie de propriedades farmacodinamicas (por exemplo, potencia, afinidade e 
seletividade) e farmacocineticas (por exemplo, absor^ao, metabolismo e bio- 
disponibilidade). Os compostos otimizados sao selecionados como compostos 
lideres ou prototipos, como visto, para posteriormente tornarem-se candidates 
a farmacos (GUIDO; ANDRICOPULO, 2008; GUIDO; ANDRICOPULO; 
OLIVA, 2010). 



Saiba mais 



As moleculas bioativas sao obtidas por meio da extraqao e isolamento de produtos 
naturals identlficados, a partir de triagens fitoquimicas, biologicas, bioquimicas ou 
virtuais, como em testes computacionais ou cole^oes combinatorias, mediante pla- 
nejamento racional. 

\ __ ) 
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O processo de pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos esta, inti- 
mamente, relacionado a quimica medicinal e com os metodos auxiliares da 
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quimica medicinal ou quimica farmaceutica, e possivel explorar o imenso 
espa 90 quimico delineando o trabalho de identifica 9 ao, sele^ao e otimiza 9 ao 
de moleculas capazes de interagir em alta afinidade e seletividade com o 
alvo molecular selecionado, como por exemplo, enzimas e receptores que 
representam o espa 9 o biologico. Alem disso, varias estrategias podem ser 
empregadas para a investiga 9 ao do espa 90 quimico-biologico, tais como: a 
organiza 9 ao de bases de dados, a aplica 9 ao de filtros moleculares, o emprego 
de triagens biologicas automatizadas em alta escala e o uso da triagem virtual 
(GUIDO; ANDRICOPULO; OLIVA, 2010). 

Assim, o conhecimento das estruturas de alvos macromoleculares ou de 
complexes do tipo 1 igante-receptor permite a aplica 9 ao de estrategias de pla- 
nejamento de farmacos baseadas na estrutura do receptor. Quando a estrutura 
do alvo eleito nao e conhecida, metodos de planejamento de farmacos baseados 
na estrutura do ligante podem ser utilizados, explorando propriedades e carac- 
teristicas de series de ligantes bioativos. Logo, a biotecnologia e a descoberta 
de farmacos podem andar interligados, pois o estudo genomico, genomico 
funcional, proteomico, metabolomico e citomico fornecem informa 96 es ex- 
tremamente uteis para a descoberta de farmacos (GUIDO; ANDRICOPULO; 
OLIVA, 2010). 

Entretanto, a taxa de sucesso em estudos clinicos posteriores, com produtos 
naturais, ainda, e baixa, o que demonstra que as ferramentas utilizadas, de 
forma isolada, apresentam potencial limitado na previsao da eficacia tera- 
peutica cliiiica. Desta forma, novas abordagens para o desenvolvimento de 
farmacos, a partir de fontes naturais, tern sido propostas, entre elas a fusao 
de tecnologias omicas com etnomedicina e biologia sistemica (SIMOES et al., 
2017). Voce pode acompanhar no Quadro 2 exemplos de estrategias e metodos 
para a descoberta de novos farmacos. 

A escolha da estrategia de planejamento molecular mais adequada para o 
desenho de um prototipo, depende do nivel de conhecimento da estrutura do 
alvo terapeutico eleito. De modo simplorio, pode-se dizer que as estrategias 
modernas de planejamento racional de candidatos a farmacos, se baseiam na 
abordagem fisiologica (BARREIRO; BOLZANI, 2009). Confira na Figura 7 
a ilustraqao do modelo hierarquico do processo de descoberta/invenqao de 
um novo farmaco pela abordagem fisiologica. 







Quadro 2. Exernpios de estrategias e metodos biotecnologicos para descoberta de novos farmacos 


r 
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Figura 7. Etapas hierarquicas do processo de descoberta/invengao de novo composto- 
-prototipo de farmacos pelo emprego da abordagem fisiologica. 

Fonfe: Barreiro e Bolzani (2009). 

___ ^ 


Neste ambiente interdisciplinar, a capacidade de coordena^ao e ordena^ao 
da equipe de pesquisa envolvida e o fator determinante de sucesso, sendo, 
portanto, imprescindivel a estreita aproxima 9 ao entre o quimico medicinal, o 
quimico computacional ou bioinformatico e o farmacologo (LOMBARDI NO; 
LOWE, 2004). 

Assim, com o conhecimento da molecula-alvo, bem como, de sua estrutura 
tridimensional e o sitio de reconhecimento molecular envolvido, a busca por urn 
ligante seletivo pode ocorrer, por exemplo, por inter medio de uma avaliapao 
de quimiotecas de compostos naturais (SIEGEL; VIETH, 2007). 

Apos a descoberta de um farmaco em potencial, sao necessarios os cum- 
primentos de outras etapas, independente, se as caracteristicas dos produtos 
avaliados sao de origem natural ou sintetica. Entre elas, a avalia 9 ao farma- 
cologica que compreende estudos farmacodinamicos, que determinam a 
eficacia, a efetividade e o mecanismo de a^ao e os estudos farmacocineticos. 
Posteriormente, serao necessarios, tambem, estudos de toxicidade pre-cli'nica 
e estudos de farmacovigilancia em humanos, para determina^ao da seguran 9 a 
do farmaco (SIMOES et al., 2017). 
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Saiba mais 



Todos os estudos devem seguir princi'pios eticos, sejam para utilizapao de anlmais, 
como para estudos em humanos: 

■ os estudos reaJizados conn animais devem seguir diretrizes e principios publicados 
pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentapao Animal (CONCEA) e peia 
Comissao de Etica para Uso de Animais (CEUA), ambos criados peia lei Arouca (Lei 
n°. 11.794), em 2008, normatizando os procedimentos para uso cientifico de animais 
(GUIMARAES; FREIRE; MENEZES, 2016); 

■ OS estudos com humanos sao regulamentados no Brasil, peia resolugao n” 251, de 
1997 e peia resolugao n° 466, de 2012, ambas editadas pelo Conselho Nacional 
de Saude (SIMOES et al., 2017). 

y 


Na avaliagao farmacologica pre-clinica, sao realizados varies ensaios 
biologicos, com diferentes graus de complexidade, envolvendo celulas, tecidos, 
orgaos, em testes in vitro, in situ, ex vivo, ou, ainda, em modelos animais {in 
vivo) de doengas e sintomas (SIMOES et al., 2017). 

Os testes com alvos moleculares, como ligagao a receptores e a inibigao 
de proteinas-chave, em alguma doen 9 a, sao importantes no process© de des- 
coberta de substancias biologicamente ativas, como por exemplo, a busca de 

inibidores da enzima conversora de angiotensina, da tripanotiona-redutase, 

^ _ 

da protease do HIV, da fosfodiesterase, entre outros (SIMOES et al., 2017). 

Ja, os ensaios celulares representam outra modalidade de estudos pre- 
-clinicos amplamente utilizados. Sao realizados em culturas de celulas humanas 
ou de mamiferos. Geralmente, estao inclusas diferentes linhagens celulares, 
como tumores de mama, pulmao, renais, hepaticos, entre outras. Pode-se, 
tambem, avaliar celulas sadias para investigar o efeito em processes celula¬ 
res, como cascata inflamatoria, substancias com atividade antimicrobiana e 
antiprotozoarias (SIMOES et al., 2017). 

Os ensaios ex vivo sao aqueles realizados com preparagoes isoladas, como 
tecidos ou orgaos, possibilitando a investigagao de mecanismos de agao mul- 
timediados ou desconhecidos, dada a preserva^ao da diversidade das vias 
de sinalizagao e alguns sistemas inter-regula^ao envolvidos. Como modelos 
de ensaios ex vivo, pode ser citada a avaliagao da resposta vasodilatadora e, 
potencialmente, anti-hiper ten siva conduzida com prepara 96 es isoladas de 
arterias de rates e camundongos, para avaliagao da atividade relaxante da 
musculatura uterina, entre outras (SIMOES et al., 2017). 
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O uso de modelos animais, com doen 9 as humanas, e mais complexo, porem, 
apresenta maior valor preditivo como candidate a farmacos. Este ensaio tern 
como objetivo caracterizar as bases fisiopatologicas de uma determinada 
doen^a, possibilitando estabelecer a farmacocinetica e farmacodinamica. 
Entretanto, o modelo animal ou bioensaio deve ser relevante, ou seja, capaz 
de prever a indica 9 ao terapeutica do composto ou da formula 9 ao. Portanto, 
os modelos animais devem apresentar validade preditiva, com analogia de 
sintomas, em que haja correla 9 ao com a eflcacia clinica e validade de construto, 
no qual apresentara a analogia com o substrate biologico, alem de altera 96 es 
bioquimicas e/ou da etiologia da doen 9 a (SIMOES et al., 2017). 

Com a escolha do modelo animal adequado, e preciso reparar no veiculo 
utilizado para solubiliza 9 ao da amostra para o teste, principalmente, quando 
se trata de produtos naturais que apresentam maior dificuldade de solubiliza- 
9 ao em agua, por exemplo. Na literatura, alguns veiculos sao descritos como 
interferentes nos resultados, inviabilizando seu uso em alguns estudos, como o 
efeito modulatorio do dimetilsulfoxido (DMSO), na atividade antinociceptiva 
da morfina (SIMOES et al., 2017). 

Os estudos de toxicidade pre-cHnica envolvem a avaliaqao da toxicidade 
aguda, subaguda, cronica, toxicocinetica, bem como, toxicidade genetica e re- 
produtiva, seguindo as normativas da Organisation for Economic Co-operation 
and Development (OECD) e do International Council for Harmonisation of 
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH). Alguns 
estudos com toxicidade aguda, subaguda e cronica sao realizados em roedores 
ou, ainda, em modelos nao mamiferos, como Artemia salina e Danio rerio 
(peixe-zebra) (SIMOES et al,, 2017). 

A duraqao do teste pre-clinico toxicologico esta relacionada com a duraqao 
do uso terapeutico, sendo importante neste estagio, alem da avalia 9 ao dos efei- 
tos do composto sobre a fertilidade e a reprodu 9 ao, testes de teratogenicidade, 
testes para mutagenicidade e carcinogenicidade, alem de testes relacionados 
a estabilidade do novo composto, possibilidade de produqao em larga escala, 
bem como, estudos de formula 9 ao (SMITH; ARONSON, 2004), 

As disposiqoes da Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), 
para a realizaqao de testes toxicologicos pre-clinicos, com vista a registros de 
novos medicamentos, sao alinhadas as normativas da OECD, ICH e agendas 
internacionais reconhecidas, como por exemplo, Food Drug Administration 
(FDA) (SIMOES et al., 2017). 

Na avaliaqao clinica, o principal objetivo e medir a tolerancia e determi- 
nar a posologia segura para seres humanos, alem de estabelecer a eficacia 
e efetividade do novo farmaco. Assim, as diretrizes determinam que esta 
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avalia 9 ao so pode ser executada, mediante apresenta 9 ao de dados consistentes 
de eficacia e seguran 9 a, obtidos em estudos previos com animais. Porem, no 
caso de produtos a base de plantas, utilizados tradicionalmente, a OMS e a 
legisla 9 ao brasileira admitem a documenta 9 ao comprobatoria de uso tradicional 
pelas comunidades, como indicative de eficacia e seguran 9 a, flexibilizando 
algumas exigencias (SIMOES et al., 2017; FERREIRA et al., 2009). Veja na 
Figura 8 que os estudos de fase clinica sao agrupados em quatro fases: fase I, 
fase II, fase III e fase IV. 



5 anos j lanos | l^Sanos 

Pre-clrnica 


Pre-clinica 

Fase I 



2CE100 

vofuntanos 

Ensaios in vivo 


lanos 2,5anos 2anos 


Fase II 

Fase III 

Fase IV 

100-500 

voluntarios 

1.000-1.500 

voluntarios 

Vigilancia pos- 
-comercializa^ao 


Ensaios in vitro, 
ex vitro, ex situ 


Figura 8, Etapas da pesquisa e do desenvolvimento de novos farmacos. 


Fonte: Simoes et al, (2017). 



A fase 1 e constituida de estudos nao cegos e nao controlados, realizados 
com um numero reduzido de voluntarios sadios. Tres ou mais voluntarios, 
podendo chegar ate 80, possui o objetivo de avaliar os parametros farmacoci- 
neticos de dose linica e/ou multiplos, em especial, a biodisponibilidade absoluta 
da forma farmaceutica, de modo a estabelecer a dose e regime posologico. 
Simultaneamente, uma avalia 9 ao da seguran 9 a da substancia, tambem, e re- 
alizada (SIMOES et al.; FERREIRA et al., 2009; LIMA et al., 2003; BRICK; 
HOSSNE; HOSSNE, 2008). 

A fase II visa a estudar a eficiencia terapeutica, intervalo de dose, ci- 
netica e metabolismo. Consiste em estudos randomizados, conduzidos com 
pacientes para testar a tolerabilidade e as diferen 9 as de intensidade ou de 
doses de interven 9 ao em biomarcadores ou desfechos clinicos. Nesta fase, um 
pequeno numero de individuos, com aten9ao especifica, e selecionado, e sao 
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determinadas as primeiras evidencias de eficacia clinica, alem dos parametros 
farmacocineticos para o estabelecimento de regimes terapeuticos (BRICK; 
HOSSNE; HOSSNE, 2008; SIMOES et al, 2017). 

A fase 111 destina-se a testar a eficacia e seguran^a por meio de um grande 

r 

numero de amostras. E um estudo de porte maior, randomizado, controlado e 
cego, conduzido em pacientes com o objetivo de avaliar, conclusivamente, os 
efeitos do novo agente terapeutico nos desfechos cHnicos e eventos ad versos. 
Os estudos desta Fase, tambem, denominados estudos de eficacia comparativa, 
consistem do aumento da amostragem e diversifica 9 ao da gama de pessoas 
nos testes. Sao inclusos tratamentos mais prolongados com o composto, cerca 
de 6 a 12 meses, visando a flexibilidade na dosagem, bem como, a coleta de 
dados sobre a seguran 9 a e eficacia (SIMOES et al., 2017; PIMENTEL et al., 
2006; BRICK; HOSSNE; HOSSNE, 2008). 

A fase IV destina-se a testar a eficacia e a seguran 9 a por intermedio de um 
grande numero de amostras, depois que o medicamento foi comercializado. 
Estes estudos, tambem, sao chamados de Farmacovigilancia e tern por objetivo 
obter mais informa 96 es sobre os seus efeitos, suas intera 96 es medicamentosas 
e, sobretudo, ampliar as avalia 96 es de seguran 9 a realizadas por estudos farma- 
coepidemiologicos (LIMA et al, 2003; BRICK; HOSSNE; HOSSNE, 2008). 

Ainda, esta fase e de responsabilidade do orgao regulamentador, e o estudo 
do uso do farmaco e da pratica medica. A farmacovigilancia, que ocorre 
ap 6 s a aprova 9 ao do medicamento pela Anvisa, e necessaria para fornecer 
um feedback do uso, em grande escala, do farmaco. Nesta fase, podem ser 
descobertos novos efeitos terapeuticos ou toxicos, incluindo efeitos a longo 
prazo ou raros que nao eram discerniveis em um pequeno grupo de individuos 
(SEVALHO, 2001; PIMENTEL et al, 2006). 

Como visto, a descoberta e desenvolvimento de um novo medicamento e 
um processo complexo e longo, podendo levar de 12 a 24 anos para que um 
unico medicamento seja lan 9 ado, desde a sua etapa de planejamento. Muitos 
projetos de pesquisa sao caros e nao conseguem disponibilizar um medicamento 
comercializavel, sendo necessaries custos elevados para o estudo de um novo 
farmaco (quase 1,4 bilboes de dolares) (LOMBARDINO; LOWE, 2004). 

Alem disso, muitos projetos de pesquisa onerosos e de longo prazo nao 
conseguem produzir um medicamento comercializavel. Durante todo o pro¬ 
cesso de desenvolvimento, aproximadamente, 1 em cada 25 candidatos a 
medicamentos passam pelos testes de eficacia e seguran 9 a. Para aqueles 
que passam pelo processo, alguns nao recuperam o custo demandado ap 6 s a 
comercializa 9 ao, devido ao mercado competitivo. 
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Portanto, o desenvolvimento de um novo medicamento e uma aposta alta, 
arriscada e cara, entretanto, pode trazer beneficios potenciais a milhoes de 
pacientes com doen 9 as graves, o que e o ponto principal de motiva 9 ao para 
os pesquisadores (LOMBARDINO; LOWE, 2004). 


/ 




' Exerci'cios 


1 , As plantas nnedicinaistem sido 
utilizadas pelo homem deste a 
antiguidade e, nos dias atuais, 
sao fontes promissoras de novas 
molecuias terapeuticas, alem de 
candidates a farmacos. Tambem, 
as plantas podem ser utilizadas 
na sua forma industrializada, 
para tratar diversas patologias. 
Neste contexto, como podem ser 
definidas as plantas medicinais? 

a) As plantas medicinais podem 
ser definidas como plantas 
ou allmentos utilizados 

para curarenfermidades. 

b) As plantas medicinais podem 
ser definidas como aquelas 
que passam por processo 

de secagem, estabilizapao e 
extrapao, podendo, ainda, ser 
denominadas fitoterapicos. 

c) As plantas medicinais 
ou fitoterapicos sao 
aquelas utilizadas para fins 
terapeutlcos ou profilaticos. 

dj As plantas medicinais sao 
aquelas utilizadas para fins 
terapeutlcos ou profilaticos, 
sem que tenham passado por 
processes de industrializapao. 
e) Define-se como plantas 
medicinais, aquelas capazes 
de prevenirdoenpas, 
podendo passar por processes 


de industrializapao para 
otimizar seus efeitos. 

2 . A natureza dispoe de uma ampla 
variabilidade de substancias 
organicas que sao conhecidas 
na atualidade. O reino vegetal e 
0 responsavel pela maior parcela 
dessa diversidade quimica 
registrada na literatura. Assim, 
qual e a importancia do estudo 
das plantas no desenvolvimento 
de novos farmacos, desde a 
antiguidade ate a atualidade? 
a} A importancia das plantas 
medicinais esta relacionada 
aos seus compostos 
bioativos que podem ser 
isolados e sintetizados. 

b) Desde a medicina antiga ate a 
atualidade, as plantas medicinais 
impulsionaram a curiosidade 
humana, sendo responsaveis, 
principalmente pela descoberta 
dos metabolitos secundarios. 

c) Os papiros de Ebers foram 
primordiais no estudo 
das plantas medicinais, 
tornando-se importantes no 
desenvolvimento de farmacos. 

d) A partir do estudo dos produtos 
naturals, foi possivel, ao ser 
humano, a descoberta do 
primeiro farmaco sintetizado da 
historia, o acido acetil salicilico. 



305 

_ 








-- 

Da planta ao medicamento; produtos naturals e o desenvolvimento defarmacos 

_ 


e) O estudo com as plantas 
medicinais impulsionou a 
curiosidade humana sobre as 
propriedades terapeuticas dos 
seus metabdfitos, levando ao 
posterior desenvolvimento 
de tecnicas de isolamento, 
sfntese e estrategias de 
modifica^ao estrutural. 

3 . A descoberta do taxol foi um dos 
fatos importantes no processo de 
descoberta de novos farmacos. 
Entretanto, o taxol, tsolado das 
cascas de T. brevifolia gerou 
questionamentos quanto a sua 
comercializagao. Em vista disso, 
quais sao os problemas relacionados 
ao desenvolvimento de novos 
farmacos, a partir de fontes naturals? 

a) Uma das grandes dificuldades 
e que as fontes naturals podem 
apresentar moleculas complexas, 
o que dificulta o processo de 
hidroiise em uma semi-stntese. 

b) Algumas especies podem 
apresentar baixo rendimento 
da substancia ativa, o que pode 
dificulta restudos posteriores 
de otimizagao molecular, 
estrutura-atividade, estudos 
farmacoldgicos e toxicologicos, 

c) As fontes naturals sao um 
problema, quando o composto 
bloativo nao e passivel de 
absorqao pelo organismo. 
impedindo sua utilizaqao. 

d) Quando as moleculas produzem 
efeitos ad versos, nao e usual 
fazer modificaqoes em sua 
estrutura quimica para 
reduzi-los, o que dificulta o 
estudo dessas substancias. 

e) Aigumas moleculas, de origem 
natural, sao descobertas 


por acaso, o que dificulta 
o conhecimento de suas 
atividades terapeuticas e 
otlmiza^ao molecular. 

4 , Os produtos naturals, com potencial 
terapeutico, podem ser empregados 
em formulaqoes e formas 
farmaceuticas, como os fitoterapicos 
ou, ainda, ser empregados em 
sua forma pura e isolada, como 
ativo de medicamentos. No 
entanto, para que um candidate 
a farmaco seja comerclalizado, 
ele precisa ser aprovado pelas 
agencias regulamentadoras, mas, 
para isso, aigumas exigenclas 
precisam ser cumpridas durante 
0 desenvolvimento dos farmacos. 
Quais sao esses requisites? 
a} O desenvolvimento de novas 
moleculas com potencial 
terapeutico depende dos 
testes pre-ch'nicos e ch'nicos. 

b) Nenhum farmaco pode 
ser aprovado para sua 
comerciaiiza^ao, sem 
ter passado por todas as 
etapas de desenvolvimento 
e estudos ctinicos. 

c) O desenvolvimento de 
farmacos exige a identificagao e 
otimizaqao de protbtipos, bem 
como ensaios farmacoldgicos, 
de toxicidade e ensaios clinicos. 

d) Para ter aprovagao junto aos 
drgaos regulamentadores, os 
ensaios pre-cifnicos podem ser 
dispensaveis, no entanto, os 
ensaios clinicos sao obrigatorios. 

e) E necessario que, no 
desenvolvimento de novos 
farmacos, eles tenham origem 
natural ou semi-sintetica. 
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5 . No desenvolvimento de novos 
farmacos, a avaltagao clinica tern 
como objetivo principal, avaliar a 
toierancia e determinar a posologia 
segura em seres humanos, alem de 
determinar a eficacia e efetivldade 
do novo produto. As diretrizes 
determlnam que, esta avaliagao, so 
possa ser executada por meio de 
apresentaqao de dados consistentes 
de eficacia e seguranga, obtidos 
em estudos previos com animals. 
Porem, apos aprovaqao pelo 
orgao regulamentador federal 
(Anvisa) e a comercializaqao do 
farmaco, esses estudos continuam. 
De que forma isso acontece? 

a) Ocorre pelo estudo de fase IV, 
realizado pela Anvisa, em que 
ocorre a farmacovigilancia para 
obter informaqoes de efeito, 
interaqoes e seguranqa. 


b) Pode-se realizar este estudo 
na fase ill e IV, em que, ainda, 
podem ser descobertos 
novos efeitos terapeuticos ou 
toxicos do medicamento. 

c) Ocorre na fase de 
farmacovigilancia, na qual 
o medicamento possui 
autorizaqao para venda, mas, 
ainda, naofoi regulamentado. 

d) Pode-se obter mais informaqoes 
sobre o farmaco comercializado 
por meio de estudos a 

longo prazo, em grupos 
numerosos de pessoas. 

e) Apos a comercializaqao, a fase 
de desenvolvimento do farmaco 
esta encerrada, e comeqa a 
fase de farmacovigilancia, que 
ocorre depois da aprovai^ao do 
medicamento pela Anvisa. 
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Classes 

Exempio 

Espkies 

Atividades bioldgkas 

Fonte 

Flevonas, 

Apigenina 

CdjmscQpo 

Anti-iiflamatoria 

Fu et al. (3003) 

flavonoi5,o-ec-heterosideos. 

Rutina 


Antifunga 

Seleem,Pardie Mu rata (2017) 

Antocianos 

Vlavidifia 

Wfc I'ifiifera 

Afitioxidante 

Escribano-Bail6netal,(2001j 

Oialconas 

Isoliquifitigenina 

QjCfhm^k 

Inibe cancer de prostata 

Kanazawa eta. (3003) 

Aufotias 

Leptosifia 

lepfOjpliflerasp. 

Citotdxico 

Takatiashi et al. (1594) 

Di-hidfoflavofidis 

Astiibina 

tomosmiki; 

Antioxidante 

Zhang, Q,e Zhang, Z. 
e Cheung (3009) 

Flavanonas 

Naringenina 

Gfriiirefojkfl 

Antioxidants 

Hsiu et al. (3003) 

Di-hidrachafconas 

Floretina 

^pmk 

Inibe Stapfi/lococcusoM 

MacDona e Bishop (1952) 

Flavanas, leucoantociaoidinas 
e pfoantocianidinai 

Proantodanidinas 

Fiypemperforaftim 

Antioxidante 

Skerget eta!. (3005) 

5oflavonoide5 

Genisteina 

Glj/ckmax 

Antiturnofal 

Coward etal, (1993) 

Neoflavonoides 

Coutareaqenina 

•J 

MomMka 

Antidiabetica 

Coreca et a. (3000) 

Jiflavonoides 

Caesalflavona 

Cflekpiwpyrafnkfc 

Citotdxico 

Bahia etal. (3005) 


fonte;AcjaptadcdeSlin6eset 31,(201/1 

_ 


J 








































































r 


Quadro 2, E^mpios de estiategiase nietocos biotecnologicos pa? a descobefta da Msfa^macos 



E&trategia 

Amostra 

Tecnologia 

Inforiiiafao 

Vantagens 

Limitagoes 

Genomica 

DNA 

Sequenciamento 

deDNA 

Sequeficiade 

nucleotideos, 

Eficienda na geta^ao de dados. 

Geragaoeitcessiva 
de dados, 

Genofnica 

fdnciona 

BNA 

Deteminagaode 
transcritos - PNAm 

Padrdes de 

tibridiza^aodeR^Am, 

Eiidendanagefagaode dados. 

Extrapolagao da 
transcrigaodoRNA 
para a expressao 
de proteinas. 

Proteomica 

Proternas 

Espectfoscopia de 
massa,eletrafofese 
em gel, chips de 
pr[)teifias,arranjos 
deanticorpos 

Sequefidarnento 

deaminoaddos, 

modificaqdes 

pos-traducionais, 

intetagdes entte 

proteinas. 

Dados oerados em 

■j 

fnedia-escala; Re evantes 
indicagdes pafa a descoberta 
de novos a vos, 

Baixa eficienda na 
geragao de dados; 
Ruidoassodado. 

Metabolomica 

Metabolite 

Espectroscopia de 
massa, MH, CiE 

Molecy as que 
constituem os 

netabdlitos. 

Ttiagem em alias escalas com 
significativa capaddade de 
transferenda para estudos. 

Misturas complexas; 

Ruidoassociado; 

Reprodutibiiidade. 

Citomica 

Celu as 

ImagefTi digital, 

fluoresceticia 

ifnunofiistoqyifnica 

'dtons, 

Otimizagao da visualizagao 
temporal e espada dos efeitos 
celylaresdosfarmacos. 

Dificyidade em 
obterbiomarcadores 

releva ntes. 





































































